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1. Einleitung. 


Überblicken wir heute die Fülle der vor Banting and Best 
unternommenen Versuche, das Hormon der Bauchspeicheldrüse zu 
isolieren, so müssen wir auf Grund unserer gegenwärtigen Kenntnisse 
von der Herstellung eines wirksamen Pankreasextraktes annehmen, 
daß mancher Experimentator sicher eine wirksame Substanz dar- 
gestellt hat, ohne allerdings die Größe des Fundes zu erkennen. 
Scott hatte zweifellos ein brauchbares Präparat gewonnen. Auch 
Zülzer war es offenbar gelungen, einen wirksamen Extrakt aus der 
Bauchspeicheldrüse zu isolieren. Diamare, Rennie und Fraser 


hatten auf Grund der anatomischen Befunde von Schulze und 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 1 
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Ssobelew den richtigen Weg eingeschlagen. Ihre Versuche bildeten 
die Grundlage für die Arbeiten der Torontoer Schule. Den kanadischen 
Forschern Banting und Best ist dann der große Wurf endlich 
gelungen. | | 

Banting und Best gingen von dem Gedanken aus, daß alle 
Anstrengungen, um das Pankreashormon zu isolieren, bisher immer mit 
einem Mißerfolge geendet hatten, weil bei dem Versuche der Herstellung 
eines wirksamen Pankreasextraktes das innere Sekret durch das Pro- 
dukt der äußeren Sekretion, das Trypsin, zerstört worden war. Sie 
unterbanden deshalb den Ductus pancreaticus, um das Trypsin zu 
vernichten und die das Ferment liefernden Drüsenteile zur Atrophie 
zu bringen. Aus den nach 10 wöchiger Unterbindung zurückbleiben- 
den Langerhansschen Inseln bereiteten sie durch Extraktion mit 
eiskalter Ringerlösung und nachfolgender Filtration einen Extrakt, 
der bei intravenöser Injektion am Pankreashunde zur Herabsetzung 
des Blutzuckers, der Zuckerausscheidung und zur Verlängerung des 
Lebens führte. Leber- und Milzextrakte, die auf diese Weise herge- 
stellt waren, hatten keine Wirkung auf den Blutzucker. Gemeinsam ` 
mit Collip wurde ein Verfahren ausgearbeitet, welches den Pankreas- 
extrakt auch für die Behandlung der menschlichen Zuckerkrankheit 
geeignet machte. Der gereinigte alkoholische Extrakt erhielt den 
Namen Insulin. 

Abfall des Blutzuckers, Verminderung der Glykosurie und Rück- 
gang der Ketonurie sind die bedeutsamsten Wirkungen des Hormons, 
die zuerst am pankreaslosen Tier, später am diabetischen Menschen 
nachgewiesen worden sind. Aber auch weitere Symptome der Zucker- 
krankheit wurden beeinflußt. Die Polydipsie und Polyurie verschwanden, 
der respiratorische Quotient wurde zur Norm zurückgeführt, der Gly- 
kogengehalt der Leber stieg, der Fettgehalt der Leber und des Blutes 
sank, die Abmagerung wurde bei entsprechender Ernährung beseitigt, 
die Wundheilung bei Diabetikern verlief normal. So konnte Min- 
kowski auf dem Kongress 1924 sagen, daß durch die Insulin- 
behandlung dem diabetischen Organismus das Produkt zugeführt 
werden kann, dessen Mangel das eigentliche Wesen der Krankheit 
bilde. Das Insulin ersetzt offenbar dem Diabetiker das, was ihm fehlt. 

Frühzeitig wurde erkannt, daß auch beim normalen Menschen ` 
und Tier das Insulin den Blutzucker herabsetzt. Diese Beobachtung 
war für das weitere Studium der Insulinwirkung von großer Wichtig- 
keit. Führt eine Insulindosis zu einem Blutzuckerabfall bis 45 mg /,, 
so treten charakteristische Symptome auf, die von den Entdeckern 
des Insulin als hypoglykämische Reaktion beschrieben worden sind, 
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und die nach einem vorangehenden Hunger-, Durst- und Mattigkeits- 
zustande in plötzlich auftretenden klonischen Krämpfen ihren stärk- 
sten Ausdruck finden. Das beste Gegenmittel ist eine intravenöse 
oder subkutane Injektion von Traubenzuckerlösung. Gesunde Tiere 
sind nach dem Auftreten der hypoglykämischen Krämpfe sehr gly- 
kogenarm. Der Fettgehalt der Leber bleibt beim gesunden Tiere 
bis zum Eintritt der hypoglykämischen Reaktion unverändert. Der 
respiratorische Quotient steigt sowohl nach Insulin allein wie auch 
nach Insulin mit gleichzeitiger Kohlehydratzufuhr. Mit dem Sinken 
des Blutzuckers nach großen Insulindosen geht bei Diabetikern, bei 
stoffwechselgesunden Menschen und Tieren ein Sinken des Phorphor- 
gehaltes im Blute einher. 

Bald nachdem es gelungen war, das Insulin aus dem atrophierten 
Pankreas des Hundes darzustellen, extrahierten Banting und Best 
andere Organe mit derselben Methode, die sie bei der Bauchspeichel- 
drüse angewendet hatten. Leber, Milz, Thymus und Schilddriise 
wurden auf diese Weise präpariert. Leber- und Milzextrakt hatten 
keine Wirkung auf den Blutzucker des pankreasdiabetischen Hundes, 
Schilddrüsen- und Thymusextrakt erniedrigten den Blutzucker nur 
ganz vorübergehend. 

Erst mit Hilfe einer vervollkommneteren Technik vermochten 
Best und Scott, aus fast sämtlichen Organen gesunder Tiere, aus 
dem Blut, der Thymus, der Speicheldrüse, der Schilddrüse, der Milz 
und der Leber, einen insulinähnlichen Körper darzustellen. Aus dem 
Urin gesunder Menschen und Tiere konnte ebenfalls Insulin gewonnen 
werden. Weiter berichtete Collip über blutzuckersenkende Extrakte, 
die er aus verschiedenen Pflanzen isolierte. Diese Stoffe, Glukokinine 
genannt, wurden bald von einer großen Zahl von Autoren aus Hefe, 
Kartoffeln, Reis, Kohl, Sellerie, Orangen, Trauben, Zitronen, schließ- 
lich auch aus Kulturen von Bacterium coli und Bacterium subtilis 
dargestellt. Collip zog aus seinen Befunden den Schluß, daß überall 
dort, wo Glykogen oder ihm verwandte Stoffe vorkommen, auch ein 
Hormon anwesend sein muß, das Polysaccharide aufbaut und dem 
Insulin ähnlich ist. 

Die Angaben der amerikanischen Autoren bilden den Ausgangs- 
punkt für meine Untersuchungen über die Verbreitung insulinartiger 
Körper im normalen und im pankreasdiabetischen Organismus, Stu- 
dien, die im Februar 1924 begonnen wurden. Das allgemeine Vor- 
kommen eines insulinartigen Körpers im Organismus einerseits, die 
Verbreitung der blutzuckererniedrigenden Substanzen im Pflanzen- 
reiche andererseits mußte zunächst die Frage auslösen, ob das Insulin 

1* 
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überhaupt ein spezifisches Hormon der Langerhansschen Inseln 
darstellt, oder ob nicht vielmehr jedes Organ imstande ist, sein 
eigenes Insulin zu produzieren. In diesem Falle wäre der Charakter 
des Insulins als spezifisches Pankreashormon nicht aufrecht zu erhalten. 
Bei dem Streite um die theoretische Fundierung der diabetischen 
Stoffwechselstörung, der noch heute wie vor 35 Jahren seit der 
Entdeckung des Pankreasdiabetes herrscht, konnte die Beantwortung 
dieser Frage von entscheidender Bedeutung werden. Der Gang meiner 
Untersuchungen wurde durch folgende Fragen bestimmt: 

1. In welchen Organen des normalen Tieres und in welchen 
Mengen kommen insulinähnliche Substanzen vor? 

2. Inwieweit ist nach unseren heutigen Kenntnissen von den 
biologischen Eigenschaften des Insulin seine Wirkung identisch mit 
dem Effekt der blutzuckerherabsetzenden Substanzen, welche in den 
verschiedenen Organen des Tierkörpers gefunden werden? 

3. Kommen in den Organen des pankreasdiabetischen Hundes 
ebenfalls insulinartige Körper vor? 

4. Welche Bedeutung haben die Ergebnisse dieser Arbeit für die 
Theorien, welche gegenwärtig über den Mechanismus der diabetischen 
Stoffwechselstörung bestehen ? 


II. Über insulinartige Substanzen in den Organen 
normaler Hunde. 


Die Untersuchungen über den Gehalt der Organe an insulin- 
artigen Substanzen sind zunächst nur an Hunden ausgeführt worden. 
Zur Darstellung der Extrakte benutzte ich das von Best und Scott 
als »present method« angegebene Verfahren: 


Die Tiere werden durch Halsschnitt getötet, die Organe gewogen und 
mit größter Geschwindigkeit in einer Fleischmaschine oder mit einer scharfen 
Schere zerkleinert. Das Material wird in Glasgefäße gebracht und ein 
gleiches Volumen der Extraktionsflüssigkeit zugesetzt. 11 Extraktionsflüssig- 
keit besteht aus 900 cem 95 °/,igem Athylalkohol und 100 ccm Methylalkohol, 
dazu kommt auf je 100 ccm 1,3 ccm konzentrierte Essigsäure. Dann werden 
die Gefäße in die Schüttelmaschine eingespannt. Nach 4 Stunden wird der 
alkoholische Extrakt abzentrifugiert oder filtriert und die festen Massen 
noch einmal mit 60°/,igem Alkohol versetzt (die zugefügte Alkoholmenge ist 
ebenso groß zu wählen wie das Volumen des Filtrates) und 4 Stunden lang 
geschüttelt. Die Extrakte der ersten und zweiten Extraktion werden gemischt, 
mit 100/,iger Natronlauge gegen Lackmus neutralisiert und auf 0° abgekühlt. 
Bei der Abkühlung fallen Fette und Eiweißkörper aus. Dann wird die 
Flüssigkeit in großen Faltenfiltern wiederum filtriert. Das aktive Prinzip 
befindet sich im Filtrat. Das Filtrat wird in einem Vakuumdestillations- 
apparat auf etwa 1/,, seines Volumens eingeengt. Die Temperatur darf bei 
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der Destillation 30° nicht übersteigen). Die Lösung wird nun mit Ammonium- 
sulfat ausgesalzen (37g auf 100 ccm). Die Mischung wird gut geschüttelt, 
1/, Stunde stehengelassen, durch ein Buchnerfilter gesaugt, und der getrocknete 
Niederschlag in 75—80 %/„igem Alkohol gelöst. Jetzt wird noch einmal filtriert 
und dem Filtrat das gleiche Volumen Äther zugefügt. Es bildet sich ein 
Niederschlag, der sich nach mehreren Stunden zu Boden setzt. Die Alkohol- 
Ätherlösung wird abdekantiert, und der Niederschlag wird im Vakuum ge- 
trocknet und in Ammoniumhydroxyd gelöst, so daß die Wasserstoffionen- 
konzentration der Lösung 8,0 beträgt. Dann wird die Wasserstoffionen- 
konzentration auf 3,5 gebracht. Ein sich oft bildender Niederschlag muß 
abfiltriert werden. Das Filtrat ist eine wässerige Lösung, die das wirksame 
Prinzip enthält und rein genug ist, um im Tierversuch, aber auch zum 
klinischen Gebrauch verwendet zu werden. Die Präparate wurden so schnell 
wie möglich zu Versuchszwecken benutzt. 48—72 Stunden nach der Zerlegung 
des Tieres waren die Extrakte fertig. An demselben Tage wurde bereits 
mit der Untersuchung der Wirkung dieser Substanzen begonnen. 


Die ersten drei Versuchsreihen (Hund I—III) wurden mit Extrakten 
ausgeführt, die genau nach den eben angegebenen Vorschriften her- 
gestellt waren. Von der vierten Versuchsreihe an wurde eine Methode 
benutzt, die durch einige Kunstgriffe modifiziert war, welche mir die 
chemische Fabrik Kahlbaum freundlicherweise mitgeteilt hatten. Die 
Ausbeute an wirksamer Substanz wurde durch diese Modifikationen 
wesentlich gesteigert. | 

In einigen Versuchen wurde aus Gründen, die später erörtert 
werden sollen, die Benzoesäuremethode angewendet. Die Her- 
stellung der Extrakte geht dabei in folgender Weise vor sich (Mo- 
loney und Findlay): 


Die Organe werden so schnell wie möglich aus dem Körper entfernt, 
sofort zerkleinert und in die Extraktionsflüssigkeit gebracht. Als Extraktions- 
flüssigkeit dient eine Mischung von 360 cem Alkohol (95 %/,ig), 40 ccm de- 
stilliertem Wasser und 1,3 ccm konzentrierter Schwefelsäure. Auf 100g Organ 
kommen 400 cem Flüssigkeit. Die Mischung wird 4 Stunden lang in einem 
Schüttelapparat durchgeschüttelt und dann filtriert. Das Filtrat wird in einem 
Vakuumdestillationsapparat auf !/, seines ursprünglichen Volumens eingeengt. 
Die Temperatur darf bei dieser Manipulation 30° nicht übersteigen. Zum 
eingeengten Filtrat wird das halbe Volumen einer 25°/,igen Lösung von. 


1) In einigen Fällen habe ich hier nach der Torontoer Vorschrift das ein- 
geengte Filtrat schnell bis 55° erhitzt, das sich abscheidende Fett abgeschöpft, 
das Fett in Äther gelöst, den Rückstand mit 800%/,igem Alkohol extrahiert und 
später mit der 80°/,igen alkoholischen Insulinlösung vereinigt. Durch diese 
Prozedur sollen die im Fette enthaltenen aktiven Stoffe gewonnen werden. Bei 
der geringen Menge an Substanz, mit der ich regelmäßig arbeitete, waren jedoch 
die sich abscheidenden Fettquantitäten so gering, daß ich von dieser Sonder- 
verarbeitung des Fettes absehen konnte. 
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Natr. benz. gebracht. Wird nun etwa 1/,, Volumen konzentrierte Salzsäure 
hinzugefügt, so bildet sich ein dicker Niederschlag, der auf einem gehärteten 
Filter gesammelt wird. Zu dem Filtrat wird noch ein zweites und drittes 
Mal konzentrierte Salzsäure hinzugesetzt, bis sich kein Niederschlag mehr 
bilde. Die Niederschläge werden jedesmal auf einem gehärteten Filter 
gesammelt, dann gemischt und 2—3mal mit einer gesättigten wässerigen 
Lösung von Benzoesäure gewaschen. Der gewaschene Niederschlag wird 
mit 80°/,igem Alkohol behandelt und filtriert. Das Filtrat wird fast bis 
‘ zur Trockenheit im Vakuum eingeengt. Der Rest wird mit Schwefeläther 
behandelt, und zwar nimmt man so viel Ather, daß die Benzoesäure gelöst 
wird. Darauf wird die Lösung in einen Scheidetrichter übergeführt. Der 
Äther wird abgegossen, und der wässerige Bodensatz noch zweimal mit Äther 
ausgewaschen. Dann wird der Bodensatz abgegossen und die letzten Äther- 
spuren im Vakuum entfernt. Die wässerige Lösung wird beliebig eingeengt 
und auf die Wasserstoffionenkonzentration 3,5 gebracht. Sie ist jetzt zur 
Injektion fertig. 


Bei der Verarbeitung des Blutes werden nicht vier, sondern vier- 
einhalb Volumen der Extraktionsflüssigkeit hinzugefügt. Außerdem 
wird zur Ansäuerung für je 10Ocem Blut 1ccm konzentrierte Schwefel- 
säure verwendet. 

Zuerst wurden regelmäßig Muskeln und Leber zerkleinert, so 
daß diese Organe bereits 5—7 Minuten nach der Tötung des Tieres 
in der alkoholischen Lösung extrahiert wurden. Die Zerkleinerung 
der Muskeln geschah in den meisten Fällen in der Weise, daß die 
Muskulatur durch eine Fleischmaschine getrieben wurde, die längere 
Zeit unterkühlt worden war. Es zeigte sich jedoch bei vergleichenden 
Untersuchungen, daß nicht mit Eis gekühlte Muskeln dieselbe Ausbeute 
an wirksamer Substanz lieferten. Nach höchstens '20 Minuten waren 
sämtliche Organe in die Extraktionsflüssigkeit übergeführt. 

Die Glykogenbestimmung wurde nach Pflügers Angaben aus- 
geführt, in der Form, wie sie zuletzt von ihm beschrieben worden ist. 

Der Blutzucker wurde nach Jensen und Hagedorn bestimmt 
(Fällung der Proteinstoffe mittels frisch gefällten Zinkhydroxyds, 
welches durch Zusatz von Natronlauge zu einer Zinksulfatlösung 
entsteht, Oxydation des Zuckers durch Kaliumferrieyanid, Bestimmung 
des überschüssigen Kaliumferrieyanid durch jodometrische Titrierung). 
Diese Methode hat sich uns besonders bewährt, weil sie bereits nach 
25 Minuten die Resultate liefert und infolgedessen die Versuchsbe- 
dingungen noch während des Experimentes abgeändert werden können. 

Die Wirkung der Extrakte wurde zunächst am Kaninchen auspro- 
biert. Die Tiere hatten bis auf ganz wenige Ausnahmen vor Beginn des 
Versuchs 24 Stunden lang gehungert. Die Stärke eines jeden Organ- 
extraktes wurde, soweit die Menge es zuließ, an zwei Tieren, oft an 
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einer noch größeren Zahl festgestellt. Sie ist regelmäßig in klinischen 
Einheiten berechnet, wobei wir unter einer klinischen Einheit ein 
Drittel desjenigen Materials verstehen, welches notwendig ist, um 
bei einem Kaninchen von 2kg Gewicht, das 24 Stunden gehungert 
hat, den Blutzucker von der normalen Höhe auf 45 mg?/ herab- 
zudrücken, bzw. klonische Krämpfe auszulösen 1). 

Zur Lösung der Frage, ob und in welchen Mengen in den ein- 
zelnen Organen blutzuckerherabsetzende Substanzen vorkommen, habe 
ich die Organe von zwölf Hunden nach einer der oben angegebenen 
Methoden extrahiert. Die Organe der ersten drei Hunde wurden nach 
der ursprünglich von Best und Scott angegebenen Methode verar- 
beitet, zur Extraktion der Organe der übrigen Tiere benutzte ich die 
modifizierte Methode und in einigen Fällen zum Vergleich auch die 
Benzoesäuremethode. Die Ergebnisse dieser ersten Versuchsreihen 
zeigt folgende Übersicht: | 











Tabelle 1. 
Einheiten an | Berechnet Einheiten an | Berechnet 
Organ | Gewicht | porabsetzon- | Teuchtes Organ | Gewicht | porabsetzon- | Teuchtes 
der Substanz2)| Gewebe der Substanz?) Gewebe 
Hund I Schild- und 
Pankreas . .| 10,5 g 7 66,66 ||| Speicheldrüse ' 16 g 0,45 2,8 
Leber `, . . .170 > 6,85 4,02 ||| Gehirn . . { 70 » 3,1 4,4 
Muskel . . .1100 » 17 1,7 Hund III 
SC Ж Жо, ы Er Pankreas . .| 11,7 g 7 | 59,82 
nn ' i Leber. . . .|136 > 4 2,8 
Hund II Muskel . . .|138 > ap | 25 
Pankreas . .| 15,6 g 9 57,69 || Milz. .... 15 >» 0,7 | 9,3 
Leber. . . . 250 >» 10 4 Niere .. . .| 36 > 1,3 3,6 
Muskel . . . 250 > 1,36 0,5 Herz . 55 >» 1,3 | 2,8 
Milz... .. 18 > — — Lunge . ‚| 60 > 2 8,8 
Niere . . . .! 35 > 0, 2 Blut... .. 240 ccm 2,4 1,0 
Нега . .` 60 > 1,25 2,08 ||| Schilddrüse .| 12 g 0,31 2,5 
Lunge. 65 > 3 | 4,61 ||| Gehirn . . .| 63,5 > Lë, 2,5 
Blut... . . 340 ccm 1,2 0,35 li Hoden. . . .| 14 » 0,9 64 


1) Bei einer Blutzuckersenkung auf 0,100—0,090 wurde die Stärke des 
Extraktes mit der Wirkung von 0,5 Insulineinheit, bei einer Herabsetzung auf 
0,090—0,080 mit dem Effekt einer ganzen Insulineinheit, bei einer Erniedrigung 
des Blutzuckers auf 0,080—0,070 mit der Wirkung von 1,5 Einheiten usw. gleich- 
gesetzt. 

2) Alle Zahlen haben, wie ich ausdrücklich betone, natürlich nur einen Ver- 
gleichswert. Bessere Insulindarstellungsmethoden werden größere Erträge an 
wirksamen Substanzen liefern. 

















Einheiten an 
Organ Leem d, 
der Substanz 
Hund IV 
Pankreas . .| 23,4g| 35,5 
Leber . . . . |225 > 13,53 
Muskel . . .350 > 91 
Hund V 
Pankreas . .| 26 g 29,6 
Leber. . . .|1825 >» 14,62 
Muskel .|250 > 7,4 
Milz. .... 20 > 0,99 
Hund VI 
Pankreas . | 27,3 g 38,5 
Leber. . . .1485 > 15,20 
Muskel . . Ir > 7,35 
Lunge. .. . 90 > 3,91 
Hund VII 
Pankreas . d 377g 37,93 
Leber. . . .661 > 24,09 
Muskel . . .500 ›; 9,87 
Меге... .| 9б sl 8 
Hund IX 
Pankreas . .| 27 g 28,12 
Leber. . . .| 625 > 20,46 
Muskel . . .| 525 >» 12,28 
Niere . . . .|122 > 0,9 
Herz 90 > 3,2 
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Berechnet 
auf 100 g 
feuchtes 
Gewebe 


151,70 
6,01 
2,6 


113,84 
4,49 
2,9 
4,95 


3,15 


104,14 
3,97 
2,33 
0,76 
3,33 


Organ 


Pankreas . . 
Leber. . . 
Muskel . . 


Blut 


Herz ... . 


Gehirn . 


Pankreas . . 


Leber. . 


Muskel . . 


Milz 


Niere... . 
Herz . ... 


Lunge 
Blut . . 


Gehirn . . . 


Pankreas . . 
Leber ne 
Muskel . . 


Milz 
Lunge 


Gehirn . . . 
Blut... 


Gewicht 





Einheiten an | Berechnet 


blutzucker- 


herabsetzen- 
der Substanz 
Hund X 
24 g 26 
‚250 › 18,81 
‚400 › 8,27 
.1400 cem 6,96 
15 g 2,49 
.| 35 > 1,85 
Hund XI 
29g ı 3 
. |345 > 16,25 
. 1420 > 10,92 
. | 28 > 2,42 
85 > 1,46 
80 > 3,94 
. .| 98 > 2,38 
. SD ccm 5,0 
79 g 3,53 
Hund XII 
37 е 30 
. 1405 > 19,32 
. 1370 >» 9,21 
. | 42 >» 2,42 
.1127 > 2,23 
44 > 2,79 
.200 ccm 4,88 


auf 100g 
feuchtes 
Gewebe 


108,33 
5,52 
2,06 
1,74 
3,34 
5,28 


113,79 
4,70 
26 
8,64 
1,82 
4,92. 
2,42 
2,0 
4,46 


81,08 
4,77 
2,48 
5,78 
1,74 
6,56 
2,44 


= Pankreas, Leber, Muskel, Blut, Milz, Niere, Herz, Lunge, Schild- 
drüse, Speicheldrüse, Gehirn und Hoden wurden bei zwölf normalen 
Hunden auf ihren Gehalt an insulinähnlichen Stoffen untersucht. Alle 
Organe lieferten regelmäßig bis auf eine Ausnahme — der Milzextrakt 
von Hund II wurde wirkungslos gefunden — Substanzen, die, hungern- 
den Kaninchen injiziert, den Blutzucker herabsetzten. 
Die Extraktion von Pankreas, Leber, Muskel und Niere des 
Hundes VIII ergab eine sehr geringe Ausbeute. Pankreas und Niere 
wurden frei von insulinähnlichen Stoffen gefunden. Der Leber- und 
Muskelextrakt hatte einen mäßigen blutzuckerherabsetzenden Effekt. 
Die Ursache für die Wirkungslosigkeit der Extrakte dürfte wohl darin 
zu suchen sein, daß die alkoholischen Lösungen, nachdem sie den 
Organen zugesetzt waren, aus äußeren Gründen 3 Tage lang bis zur 


аа 
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Weiterverarbeitung stehen mußten. Ich glaube, daß ich deshalb diese 

Versuchsreihe bei den weiteren Betrachtungen ausschalten kanni). 
Wenn ich nun die Befunde, die bei den einzelnen Organen er- 

hoben worden sind, zusammenstelle, so ergibt sich folgendes Bild: 


Pankreas: Ich verarbeitete in den ersten Versuchsreihen elf Bauch- 
speicheldrüsen. Die Drüsen der Hunde I, II und III wurden, wie bereits 
erwähnt, nach dem von Best und Scott als »present method« angegebenen 
Verfahren behandelt, bei Hund IV— XII wurde das modifizierte Verfahren 
angewandt, welches den Ertrag wesentlich steigerte. Die Hunde I—III 
lieferten im Durchschnitt 61,39 klinische Einheiten Insulin aus 100g frischem 
Gewebe, bei den Hunden IV— XII war die Ausbeute durchschnittlich 114,31 
Einheiten, berechnet auf 100g frische Drüse. Die größte absolute Ausbeute 
bestand bei Hund VI mit 38,5 Einheiten bei einem Drüsengewicht von 27,38, 
der größte relative Ertrag wurde bei Hund IV erreicht mit 35,5 Einheiteu 
bei einem Pankreasgewicht von 23,4 g. Auf 100 g Gewebe berechnet 
schwankte die Ausbeute zwischen 81,08 und 151,70 Einheiten. 


Die Wirkung der aus dem Pankreas des Hundes IV isolierten 
Substanzen wurde an drei Kaninchen ausprobiert. Die Resultate 
dieser Untersuchungen folgen: | 


Versuch 27a. 


1. VII. 1924. Gewicht des Pankreas 23,4 g. Volumen des Extraktes 
11,5 сеш. Kaninchen, 1400 g Gewicht (18 Stunden-Hungertier). 


85 30’ a. m. Blutzucker 0,115. 
8 35' а. т. 4ccm Pankreasextrakt subkutan (Hund IV). 
9b 30’ a. m. Blutzucker 0,074. 
95 55’ a.m. Krämpfe. Blutzucker 0,042. 5 ccm Traubenzucker (5°/, ig) 
intravenös. Das Tier springt noch während der Injektion auf. 
10° 00’ a. m. 25cem Traubenzucker (5°/,ig) subkutan. Das Tier, 
das während des Tages munter ist, wird am nächsten Morgen tot im Käfig 
aufgefunden. 
Versuch 27b. 


1. VII. 1924. Kaninchen 1600 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


10? 05’ a. m. Blutzucker 0,118. 

10° 10’ a.m. 1,5ccm Pankreasextrakt subkutan (Hund IV). 

11° 00’ a. m. Blutzucker 0,086. 

12% 00’ mittags. Blutzucker 0,054. Р 

12% 25’ p.m. Krämpfe. Blutzucker 0,040. i 

12% 830” р. ш. 15 сеш Traubenzucker intravenös (5° pig). 20 сет 
50/,iger Traubenzucker subkutan. Das Tier erholt sich soiort. 


1) Ich habe auf Anraten von Herrn Professor Naunyn zur Kontrolle 
zwei alkoholische Pankreasextrakte 3 Tage lang stehen lassen und dann erst 
weiter verarbeitet. Auch hierbei war die Ausbeute an wirksamer Substanz 
außerordentlich herabgesetzt. 
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Versuch 27e. 
4. VII. 1924. Kaninchen 1640 g Gewicht (24 a 


10% 40’ a. m. Blutzucker 0,126. 

10? 45' a. m. 0,8 ccm Pankreasextrakt subkutan (Hund IV). 

11 45' a.m. Blutzucker 0,096. 
12% 45’ p.m. » 0,082. 

1" 45’ p. m. > 0,056. 

25 10’ p. m. Leichte Krämpfe. Blutzucker 0,050. 

220’ p.m. Das Tier erholt sich wieder. 

4500’ p. m. Blutzucker 0,068. 5 ccm 5°/,iger Traubenzucker in- 


travenös, 20 ccm subkutan. Das Tier ist gut erholt. 


Da bei einem Kaninchen von 1640g, das 24 Stunden gehungert 
hatte, 0,8ccm des Pankreasextraktes leichte Krämpfe auslösen, so 
sind in 0,97 ccm 3 klinische Einheiten Insulin enthalten. Die Ex- 
traktion des 23,4g schweren Pankreas lieferte im ganzen 11,5 cem 
wirksame Flüssigkeit. In dieser Lösung sind demnach 35,5 klinische 
Einheiten enthalten. 


Leber. Die Lebern der Hunde I—III wurden nach der ersten Methode, 
die Lebern der Hunde IV— XII nach der modifizierten Methode extrahiert. 
{Hund VIII schaltet bei dieser Betrachtung wiederum aus.) Die Menge der 
blutzuckerherabsetzenden Substanzen entsprach bei den ersten drei Tieren im 
Durchschnitt 3,6 klinischen Einheiten Insulin auf 100 g Leber umgerechnet. 
Die Extraktion nach der modifizierten Methode lieferte auch hier eine größere 
Ausbeute. Sie betrug im Durchschnitt bei den Hunden IV— XII 4,44 klinische 
Einheiten, auf 100g Leber berechnet. Der absolut größte Ertrag stammt von 
Hund VII. Die Leber wog 661 g und enthielt 24,09 Einheiten der insulin- 
ähnlichen Substanz. Die relativ größte Menge lieferte auch hier Hund IV 
mit 13,53 Einheiten an insulinartiger Substanz bei 225g Lebergewicht; 
das entspricht einer Ausbeute von 6,01 Einheiten auf 100g Leber. Der 
relativ niedrigste Wert wurde bei Hund VI mit 3,14 Einheiten auf 100g 
Leber gefunden. 


Bei den Hunden XI und XII sollte die Ausbeute an insulinähnlichen 
Substanzen nach der ursprünglichen und der modifizierten Methode 
miteinander verglichen werden. Ich behandelte deshalb die eine Hälfte 
des essigsauren alkoholischen Extraktes nach der ersten Methode und 
wandte nun bei der Weiterverarbeitung der zweiten Hälfte die Mo- 
difikation der Methode an. Ich erhielt bei Hund XI nach dem ur- 
sprünglichen Verfahren auf die ganze Leber berechnet 12,26 klinische 
Einheiten an insulinähnlicher Substanz, d.i. 3,55 auf 100g Leber, 
nach der modifizierten Methode 16,25, d. i. 4,70 auf 100g Leber, bei 
Hund XII nach der ursprünglichen Methode 15,30 Einheiten, d.i. 3,77 
auf 100 g Gewebe, nach dem modifizierten Verfahren 19,32, d. i. 4,77 
auf 100g Gewebe. 
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Die Wirkung des Leberextraktes auf den Blutzucker sei durch 
folgende Protokolle illustriert: 


Versuch 39a. 
16. VII. 1924. Gewicht der Leber 661 g. Volumen des Extraktes 6,8 ccm. 
Kaninchen, 1080 g Gewicht (24 Btunden-Hungertier). 


10% 30’ a. m. Blutzucker 0,102. 
108 40’ a. 


m. 0,5 ccm Leberextrakt subkutan (Hund VII). 
12° 15’ p.m Blutzucker 0,066. 
1?45’p.m. » 0, 052. 
4:30’ p.m > 0, 025. 
45 40’ p.m. Sehr heftige Krämpfe, 10 cem Traubenzucker (5/, ig) 
intravenös. 30 cem Traubenzucker subkutan. Tier erbolt sich schnell. 


Versuch 39b. 
16. VII. 1924. Kaninchen, 1600 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier) 


3b 30’ p. m. Blutzucker 0,132. 
3% 40' р. ю. 0,3 сеш Leberextrakt subkutan (Hund VII). 
445’ p. m. Blutzucker 0,085. 
5b 45' p. m. » 0,092. 
6t 45' p. m. » 0,072. 
7h 45' p.m. © > 0110. 


Bei dem ersten Tier, dessen Gewicht 1080 g beträgt, ruft eine 
Injektion von 0,5 cem heftigste Krämpfe hervor. 0,9 ccm der Flüssig- 
keit würden also eine Wirkung haben, die 3 klinischen Insulineinheiten 
entspricht. Bei dem anderen Kaninchen sinkt nach einer Injektion 
von 0,3 cem Leberextrakt der Blutzucker von 0,132 auf 0,072. Ia diesem 
Falle würden 0,37 ccm des Leberextraktes 1,5 Einheiten Insulin gleich- 
wertig sein. Bei Berücksichtigung der beiden Protokolle sind demnach 
in 1,27 ccm 4,5 Einheiten enthalten. Da die Leber 6,8 ccm Extrakt 
geliefert hat, so entspricht ihr Gehalt an insulinäbnlicher Substanz 
24,09 klinischen Einheiten, das sind bei einem Gewicht der Leber 
von 661 g in 100 & Organ 3,64 Einheiten. e 


Versuch 51а. 


14. VIII. 1924. Gewicht der Leber 250 g. Volumen des Extraktes 28,8 ccm. 
Kaninchen, 1650 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


94 30’ a.m. Blutzucker 0,102. 

9% 40' а. ш. 3 ccm Leberextrakt subkutan (Hund X). 
10% 40' а. m. Blutzucker 0,090. 
11° 40’ a. m. » 0,064. 
125 00’ mittags. Blutzucker 0,068. 

1200’ p. m. Blutzucker 0,098. 


In diesem Versuche entsprechen 3,63 ccm Leberextrakt zwei kli- 
nischen Insulineinheiten. 
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Versuch 51b. 
14. VIII. 1924. Kaninchen, 1750 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


9 35' a.m. Blutzucker 0,116. 
9° 45' а. т. 6 cem Leberextrakt subkutan (Hund X). 
10° 45' а. ш. Blutzucker 0,126. 
110 45' а. ш. › 0,069. 
125 45’ p. m. >». 0,051. 
ш. 


р. Krämpfe. Blutzucker 0,045. 5 ccm Traubenzucker 
(50/,ig) intravenös. 20 com Traubenzucker subkutan. 


1,42 ccm Extrakt haben demnach die Wirkung von 3 Einheiten 
Insulin. 
Versuch 51е. 


14. VIII. 1924. Kaninchen, 1600 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


p. m. Blutzucker 0,124. 
35 40’ p.m. 2 сест Leberextrakt subkutan (Hund X). 
4540’ p.m. Blutzucker 0,088. 
5 40’ p. m. › 0,07. 
6% 40’ p. m. » 0,108. 
8: 00’ p. m. » 0,132. 


In diesem Falle haben 2,5 cem Leberextrakt die Wirkung von 
11/„ Insulineinheiten. 

Im ganzen hatten in diesen drei Versuchen 13,55 ccm Leberextrakt 
denselben Effekt wie 6,5 Insulineinheiten. Das gesamte Volumen von 
28,8 com entspricht demnach 13,81 Einheiten, so daß 100g frische 
Leber 5,52 Einheiten enthalten. 


Muskel. Ich habe nie die gesamte Muskulatur verarbeitet, sondern 
immer nur diejenigen Muskeln, die schnell an den Ober- und Unterextremi- 
täten und am Becken abgelöst werden konnten. Die Ausbeute an insulin- 
ähnlichen Substanzen war bei den Hunden I—III ziemlich gering. Hund II 
lieferte nur 0,5 Einheiten pro 100 g Muskeln. Bei den Tieren IV—XII 
(mit Ausnahme von Hund VIII) schwankte der Gehalt an blutzuckerherab- 
setzenden Stoffen zwischen 1,47 (Hund VI) und 2,9 (Hund V). Er war im 
Mittel bei den ersten drei Hunden 1,56, bei den übrigen Tieren 2,30 Ein- 
heiten pro 100 g Muskel. 


Über den Effekt des Muskelextraktes auf den Blutzucker des 
normalen Kaninchens, das 24 Stunden gehungert hat, orientieren fol- 
gende Protokolle: 

Versuch 40a. 


17. VO. 1924. Gewicht des verarbeiteten Muskels 500 g. Volumen des 
Extraktes 20 com. Kaninchen, 1840 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


10? 45’ a.m. Blutzucker 0,129. 
10? 50’ a.m. 3 ccm Muskelextrakt subkutan (Hund VII). 
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12% 00’ mittags. Blutzucker 0,110. 
18 40’ p. m. Blutzucker 0,074. 
63 35’ p. m. » 0,071. 


3,26 cem des in diesem Versuche verwendeten Muskelextraktes 
haben die gleiche Wirkung wie 1,5 Einheiten Insulin. 


Versuch 40b. 
18. VII. 1924. Kaninchen, 1650 g Gewicht (24 ашсын еы, 


8? 35' a.m. Blutzucker 0,133. 
8» 45' a, m. 5 cem Muskelextrakt subkutan (Hund VII). 
10? 00’ a. m. Blutzucker 0,095. | 
11 00' a. m. » 0,072. 
11° 45' а. т. Das Tier ist paretisch. Blutzucker 0,050. 
12 15’ p.m. Blutzucker0,042. 15ccm Traubenzucker ( (5 0/6156) intra- 


venös, 20 ccm Traubenzucker (5 ohig) subkutan. 


In diesem Falle entsprechen 6,06 ccm Muskelextrakt 3 Insulin- 
einheiten. 

Faßt man das Ergebnis der beiden Versuche zusammen, so er- 
gibt sich, daß 9,82 сеш Muskelextrakt die gleiche Wirkung haben 
wie 4,6 Einheiten Insulin. Demnach enthält die gesamte Menge von 
20 ccm 9,87 Einheiten an insulinartiger Substanz, das sind 1,97 Ein- 

heiten in 100 g frischem Gewebe. 

| Auch bei Verarbeitung der Muskeln wurde bei den Hunden XI 
und XII der alkoholische Extrakt geteilt, und die eine Hälfte nach 
der ursprünglich von mir verwendeten, der Rest nach der modifizierten 
Methode behandelt. Hund XI lieferte nach der ersten Methode in 
420 & Muskeln 7,84 Einheiten an insulinähnlichen Substanzen, d. i. 
1,86 in 100 g frischem Gewebe, nach der anderen Methode 10,92 Ein- 
heiten = 2,6 ір 100 e Muskulatur. Die Extraktion der Muskeln des 
Hundes XII erbrachte nach dem ersten Verfahren in 370 g Gewebe 
7,16 Einheiten — 1,93 in 100 g Muskulatur, nach dem abgeänderten 
Verfahren 9,21 Einheiten, das sind 2,4 Einheiten in 100 g frischem 
Muskelgewebe. 

Blut. Das Blut wurde in zwei Fällen (Hund II und III) nach 
der ersten Methode, in drei Fällen (Hund X, XI und XII) nach der 
modifizierten Methode extrahiert. Die erste Methode lieferte in 100 ccm 
Blut einen Mittelwert, der 0,67 Einheiten Insulin entspricht. Das 
modifizierte Verfahren brachte in drei Fällen einen mittleren Ertrag 
von 2,06 Einheiten, also eine dreimal größere Ausbeute. 

Die Wirkung eines Blutextraktes zeigen folgende Protokolle: 
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Versuch 53a. 


15. III. 1924. Verarbeitetes Blut 400 ccm. Volumen des Ertraktes 16 ccm. 
Kaninchen, 1050 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


9% 20’ a.m. Blutzucker 0,107. 

9b 25’ a.m. 3 ccm Blutextrakt subkutan (Hund X). 
10% 30’ a. m. Blutzucker 0,080. 
11% 30’ a. m. > 0,057. 


11? 55’ am. Krämpfe. Blutzucker 0,044. 5 cem Traubenzucker 
(5°%/,ig) intravenös. 20 ccm Traubenzucker (5°/,ig) subkutan. Das Tier 
erholt sich gut. 


Demnach haben 5,71 cem Blutextrakt die Wirkung von 3 Ein- 
heiten Pankreasinsulin. 
Versuch 53b. 


15. VIII. 1924. Kaninchen, 1730 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


35 40’ p. m. Blutzucker 0,123. 
3645’ p.m. 5 ccm Blutextrakt subkutan (Hund X). 
445’ p.m. Blutzucker 0,120. 
5545’ p. m. » 0,076. 
6% 45’ p. m. > 0,063. 
7545’ p. m. » 0,088. 
8% 15' р. ш. » 0,102. 


Bei diesem Kaninchen ist der Extrakt erheblich weniger wirk- 
sam. 5,77 cem Blutextrakt haben nur den Effekt von 2 Einheiten 
Insulin. 

Auf Grund dieser Versuche sind 11,48 ccm Extrakt in ihrem Effekt 
mit 5 Insulineinheiten gleichzusetzen. Der gesamte Extrakt von 16 ccm 
enthält demnach 6,96 Einheiten oder 1,74 Einheiten in 100 cem Blut. 

Milz. Die Milz ist bei 6 Hunden untersucht worden. Die Resul- 
tate waren ungleichmäßig. Hund I lieferte z. B. eine Menge an zucker- 
herabsetzender Substanz, die in ihrer Wirkung 2 klinischen Insulin- 
einheiten entsprach. Diese Milz wog 17,65 g, und würde somit in 
100 g Gewebe 11,1 Einheiten enthalten, ein Prozentsatz, der sonst 
nur noch beim Pankreas erhalten worden ist. Der Milzextrakt von 
Hund II hingegen hatte auf den Blutzucker des Kaninchens gar keinen 
Einfluß. Es ist dies das einzige Mal, daß ein Organextrakt eines 
normalen Tieres in meinen Untersuchungen keine blutzuckerherab- 
setzende Wirkung hatte. Bei den anderen Tieren wurden entsprechend 
dem geringen Gewichte des Organs nur kleine Mengen an insulin- 
ähnlichen Substanzen gefunden. Der Ertrag schwankte zwischen 0,7 
und 2,4 Einheiten. Auf 100 g Milz berechnet lagen die Werte zwi- 
schen 9,3 und 4,95 Einheiten insulinähnlicher Substanz. 
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Die Wirkung des Milzextraktes wird durch folgenden Versuch. 
veranschaulicht: | 
Versuch 62. 


5. IX. 1924. Gewicht der Milz 28 g. Extraktionsflüssigkeit 4 сеш. 
Kaninchen, 2400 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


10% 50’ a.m. Blutzucker 0,115. 
10:55’ a.m. 4ccm Milzextrakt subkutan (Hund XI). 
12% 00’ mittags. Blutzucker 0,110. 

1: 30’ p. m. Blutzucker 0,083. 

34.00’ p.m. » 0,068. 

6b 15’ p. m. » 0,113. 


Die injizierten 4 ccm Milzextrakt, die bei einem Hungertier von 
2400 g den Blutzucker von 0,115 auf 0,68 hinunterdrücken, haben. 
einen Gehalt von 2,42 Einheiten an insulinähnlicher Substanz. 100 g 
Milz würden demnach 8,64 Einheiten enthalten. 

Niere. Bei sechs Tieren wurden aus den Nieren blutzucker- 
senkende Stoffe isoliert. Der Ertrag bei den Hunden I—III (alte 
Methode) war ungleichmäßig und ergab 2,02, 0,7 und 1,3 Einheiten 
an insulinähnlicher Substanz, auf 100 g Niere berechnet im Mittel 
4,50 Einheiten. Bei den Hunden VII, IX und XI (modifizierte Methode) 
wurden 3,0, 0,9 und 1,46, im Mittel nur 1,9 Einheiten auf 100 g Niere 
berechnet, gewonnen. 

Einem Kaninchen injiziert, hatte der Nierenextrakt eine Wirkung, 
wie sie aus folgendem Protokoll hervorgeht: 


Versuch 41. 


25. VII. 1924. Nierengewicht 95g. Volumen der Extraktionsflüssigkeit 4 cem. 
Kaninchen, 1980 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


108 05’ a 


.m. Blutzucker 0,107. 

10 15’ a.m. 2 ccm Nierenextrakt subkutan (Hund VII). 
11® 45’ a.m. Blutzucker 0,086. 
1 15' р. п. » 0,02. 
23 00’ p.m. » 0,094. 


In 2 cem Nierenextrakt sind demnach 1,5 Einheiten an blutzucker- 
herabsetzender Substanz enthalten, in dem Gesamtextrakt von 4 cem 
also 3 Einheiten. 

Herz. Die Herzmuskulatur würde bei fünf Tieren extrahiert. 
Der Ertrag war bei den Hunden II und III im Mittel 2,19 Einheiten 
auf 100 g frisches Gewebe berechnet, bei den Tieren IX, X und XI 
ist der Durchschnitt 3,86 Einheiten. Die Wirkung dieses Extraktes 
zeigt folgendes Protokoll: 
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Versuch 63. 


5. IX. 1924. Gewicht des Herzmuskels 80 g. Volumen der Extraktions- 
flüssigkeit 4 cem. Kaninchen, 1970 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


10° 40’ a. m. Blutzucker 0,111. 
10° 45’ am. 3 ccm Herzextrakt subkutan (Hund XI). ` 
12% 00’ mittags. Blutzucker 0,082. 

18 15’ p.m. Krämpfe. Blutzucker 0,048. 

1 20’ p.m. 25 cem Traubenzucker subkutan. 

1 30’ p.m. Das Tier ist gut erholt. 


Da 3 ccm des Extraktes bei einem Kaninchen von 1970 g, welches 
24 Stunden gehungert hatte, Krämpfe auslösen, so entsprechen 3,04 ccm 
des Herzmuskelextraktes 3 klinischen Einheiten Pankreasinsulin. In 
4 ccm Extrakt sind demnach 3,94 Einheiten enthalten, das sind 4,92 
in 100 g Herzmuskelextrakt. 

Lunge. Zur Untersuchung der Lungen nach insulinähnlichen 
Stoffen wurden die Organe der Hunde II und III nach der ursprüng- 
lichen Extraktionsmethode, die der Hunde VI, XI und XII nach der 
modifizierten Methode extrahiert. Der Ertrag entsprach in den ersten 
beiden Extrakten im Mittel 3,95 Einheiten Pankreasinsulin, berechnet 
auf 100 g Gewebe, bei den drei anderen Tieren im Durchschnitt 
2,83 Einheiten. 

Als Beispiel der Wirkung eines Lungenextraktes diene folgendes 
Protokoll: 

Versuch 37. 


15. VII. 1924. Gewicht der Lunge 90 g. Volumen des Extraktes 8 ccm. 
Kaninchen, 1960 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


95 20’ a.m. Blutzucker 0,132. 

9% 25' а. ш. 4 сеш Lungenextrakt Keen (Hund VI). 
10? 45’ a. m. Blutzucker 0,074. 

12% 00’ mittags. Blutzucker 0,084. 

100’ p. m. Blutzucker 0,066. 

1% 45’ p.m. >» 0,090. 


Die Wirkung von 4,8 cem dieses Extraktes entspricht dem Effekt 
von 2 Insulineinheiten. Die gesamte Extraktionsflüssigkeit enthält 
3,91 Einheiten an blutzuckerherabsetzenden Substanzen. 

Gehirn. Das Gehirn ist bei fünf Tieren extrahiert worden, zwei- 
mal nach der ersten Methode (Hund II und III) und dreimal nach 
der modifizierten Methode (Hund X, XI und XII). Die Ausbeute war 
im Mittel bei den Hunden II und III, auf 100 g Organ berechnet, 
3,45 Einheiten insulinähnlicher Substanz, bei den drei anderen Tieren 
5,43 Einheiten in 100 g Gewebe. 
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Wurde der Gehirnextrakt einem Kaninchen, welches 24 Stunden 
gehungert hatte, injiziert, so entfaltete er eine Wirkung, die durch 
das folgende Protokoll illustriert wird: 


Versuch 70a. 
7. IX. 1924. Gewicht des Gehirns 44 g.. Volumen des Extraktes OG eem. 
Kaninchen, 1390 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


55 00’ p. m. Blutzucker 0,143. 
510’ p.m. 2 ccm Gehirnextrakt subkutan (Hund XII). 
6 45’ p. m. Blutzucker 0,093. 
7% 30’ p. m. >» 0,086. 
9" 00' р. m. » 0,120. 


2,87 cem Gehirnextrakt entsprechen in diesem Versuche einer 
klinischen Einheit Insulin. 


Versuch 70b. 
7. IX. 1924. Kaninchen, 1400 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


4t 40' p.m. Blutzucker 0,123. 

4 50' р. ш. A eem Gehirnextrakt subkutan (Hund XII). 

53 50’ p. m. Blutzucker 0,082. | | 
6% 50' р. ш. » 0,049. Parese, dann leichte Krämpfe. 
73 50° p. m. › 0,078. 

8: 30’ p. m. » 0,102. 


In diesem Falle haben 5,71 ccm Gehirnextrakt die gleiche Wir- 
kung wie 3 Einheiten Pankreasinsulin. 

Unter Berücksichtigung beider Versuche ergeben 6 ccm Gehirn- 
extrakt 2,79 Einheiten an insulinähnlicher Substanz; in 100 g Gewebe 
sind demnach 6,56 klinische Einheiten Insulin enthalten. 

Schilddrüse und Speicheldrüse. Bei Tier II wurden die 
Speicheldrüsen mit der Schilddrüse zusammen extrahiert. Der Extrakt 
ergab eine Ausbeute, die 0,45 klinischen Einheiten Insulin gleichwertig 
war. Bei dem Hunde III wurde die Schilddrüse, deren Gewicht 12 g 
betrug, allein extrahiert. Der Ertrag entsprach nur 0,31 klinischen 
Insulineinheiten. 

Hoden. In einem Falle wurde auch aus dem Hoden eine insulin- 
ähnliche Substanz isoliert. Die Ausbeute war unbedeutend, sie ent- 
sprach 0,9 Insulineinheiten. 

Die Extrakte sämtlicher untersuchter Organe mit einziger Aus- 
nahme des Milzextraktes von Hund II hatten, wie aus der Übersicht 
hervorgeht, eine blutzuckerherabsetzende Wirkung. Die für jedes 
Gewebe im Durchschnitt ermittelte Menge an insulinartiger Substanz 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 2 


18 I. MARTIN NOTHMANN. 


ist in der folgenden Tabelle, auf 100 g frisches Organ berechnet, 
noch einmal zusammengestellt. Bis auf Schilddrüse und Hoden, die 
nur nach der ersten Methode bearbeitet wurden, sind immer diejenigen 
Mittelwerte berticksichtigt, die auf Grund der Verarbeitung nach der 
modifizierten Methode erhalten worden sind. 





Tabelle 2. 
sind enthalten an sind enthalten an 
In 100g | insulinähnlicher Substanz In 100g |insulinähnlicher Substanz 
in Einheiten in Einheiten 
Pankreas. . 114,31 Herz... 3,86 
Leber . . . 4,44 ‚Lunge u 2,83 
Muskel. . . 2,30 Gehirn See 6,43 
Blut.... 2,06 ‚Schilddrüse 2,65 


Mlz.... 6,45 ‚Hoden Gw 6,4 
Niere ... 1,91 


Die weitaus größte Ausbeute lieferte regelmäßig das Pankreas. 
Im Durchschnitt konnten aus 1 g der Drüse 1,15 Einheiten an wirk- 
samer Substanz extrahiert werden. Die Leber enthielt im Mittel nur 
4,44 Einheiten in 100 g Gewebe. Zieht man jedoċh die absoluten 
Mengen der in den einzelnen Organen gefundenen blutzuckerherab- 
setzenden Stoffe in Betracht, so sind die in der Leber enthaltenen 
Quantitäten ganz bedeutend. Sie betragen nämlich in den meisten 
Fällen ungefähr die Hälfte der aus der Bauchspeicheldrüse gewonnenen 
Mengen. Die Ausbeute in der Muskulatur war noch geringer, in 
100 g Muskelgewebe durchschnittlich 2,30 Einheiten. Der Gesamt- 
ertrag ist jedoch auch hier ziemlich bedeutend. - Der Herzmuskel 
enthält, prozentual gerechnet, sogar größere Quantitäten an blutzucker- 
herabsetzender Substanz als die übrige Muskulatur. Hoch ist der 
Prozentsatz, welcher in der Milz und im Gehirn gefunden worden ist, 
ziemlich gering dagegen der Gehalt des Blutes an insulinähnlicher 
Substanz. | Ä 

Berechnet man die aus den einzelnen Organen extrahierten In- 
sulinmengen nicht auf frisches Gewebe, sondern berücksichtigt 
man, wie ich es in der folgenden Versuchsreihe getan habe, die 
Größe der Trockensubstanz, so ergibt sich folgendes Bild (s. Ta- 
belle 3). | | 

Die Trockensubstanz des Pankreas beträgt bei diesem Tiere 
22,230%/,, die Trockensubstanz der Leber 30,65°/, und die der Musku- 
latar 23,010°/⁄%. Während sich der Insulingehalt der Leber zum Ge- 
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Tabelle 3. 
Versuch 97. 


Hund XXVIII, 7,3 kg Gewicht. 
Am 29. XI. 1924 durch Halsschnitt getötet. 








| | E on ше auf 
Organ ; Gewicht | substanz ` 8 
in g herabsetzender | feuchte | getrocknete 
Substanz Substanz 
Pankreas. . 23,8 g — — — — 
verarbeitet 21 > 4,66 24 114,27 | 514,10 
Leber . . . 32 > en u Gg = 
verarbeitet | 275 » 84,28 9,5 3,45 11,27 
Muskel. . . | 1085 >» 249,65 11,05 1,01 4,42 
Blut verar- | 
beitet . . 290 сет — 6,92 2,88 — 


halt der Muskulatur an zuckerherabsetzender Substanz, auf 100 g 
frisches Gewebe berechnet, wie 3,41:1 verhält, verändert sich diese 
Proportion bei Berücksichtigung der Größe der Trockensubstanz in 
2,5:1. Sehr wesentlich ist diese Veränderung des Quotienten also nicht. 

Der von mir gefundene Gehalt der Muskulatur an Trockensub- 
stanz stimmt mit den in der Literatur niedergelegten Werten gut 
überein. So gibt v. Fürth den Wassergehalt der Muskulatur mit 
«2—79°/, an. Bestimmungen über den Wassergehalt der Hundeleber 
habe ich nicht gefunden. Ich selbst habe den Wassergehalt in zwei 
Fällen mit 65—70°/, bestimmt. Auf 100 g frisches Gewebe bezogen, 
verhalten sich die Erträge der Leber und der Muskulatur an blut- 
zuckerherabsetzenden Substanzen nach Tabelle 2 wie 4,44 : 2,30. 
Nehme ich den Gehalt der Leber an Trockensubstanz mit 30°/,, den 
der Muskulatur mit 25°), an, so sind in 100 g Leber 14,8, in 100g 
Muskel 9,2 Einheiten an insulinähnlichen Stoffen enthalten. Das Ver- 
hältnis wird unter Berücksichtigung der Trockensubstanz also nur 
unwesentlich verschoben. 

Gleichzeitig mit der Trockensubstanz wurde in dem eben an- 
gegebenen Versuche auch der Glykogengehalt von Leber und 
Muskel untersucht. In der 322g schweren Leber wurden 6,8°/, 
Glykogen — 21,896 g, in der Muskulatur 0,668°/, Glykogen, das sind 
in 1085 g 7,2478 g gefunden. 

Genauere Angaben tiber den Gehalt einzelner Organe an insulin- 
artiger Substanz liegen von anderer Seite nur in einer Arbeit von 
Best, Smith und Scott vor. Ein Vergleich der von mir ermittelten 
Mengen mit den Ergebnissen der Arbeit der amerikanischen Autoren 
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ist schwierig, da Best, Smith und Scott fast ausschließlich mit der 
Benzoatmethode gearbeitet haben. Als mir kurz vor Vollendung 
meiner Untersuchungen die Arbeit der amerikanischen Autoren vor- 
lag, habe ich, um die angewendeten Methoden miteinander zu ver- 
gleichen, auch selbst noch zur Extraktion der Organe pankreas- 
diabetischer Hunde die Benzoatmethode benutzt. Von den Ergebnissen 
wird später die Rede sein. Bei der Extraktion des Pankreas ist 
die Ausbeute nach der von mir gebrauchten Methode ganz erheblich 
größer, da Best, Smith und Scott im Mittel nur 21,5 Einheiten 
Insulin aus 100 g frischem Pankreas erhalten. 


Brugsch und Horsters haben zur Darstellung ihrer Organextrakte 
die Allensche Methode der Insulindarstellung modifiziert, so daß sie die 
Insulinfraktion bei Fällung der äthylalkoholischen Lösung mit Amylalkohol 
in kalibrierten Gefäßen abschätzen können. Sie nennen diese Fraktion, 
die noch einiger Reinigungsprozesse bedarf, Rohinsulin. Dieses Rohinsulin 
ist in seinem chemischen und physikalischen Verhalten dem Pankreas- 
insulin angeblich außerordentlich ähnlich und soll sich von ihm fast nur 
in seiner Wirkung auf den Blutzuckerspiegel unterscheiden. Da dieser 
Effekt aber doch schließlich wohl der bedeutsamste des Insulin ist, so 
halte ich die Bezeichnung Rohinsulin nicht für besonders glücklich. Die 
von den Autoren ausgewählten Protokolle, welche die Wirkung von Ex- 
trakten der Schilddrüse, Leber, Milz und anderer Organe auf den Blut- 
zuckerspiegel des Kaninchens demonstrieren sollen, zeigen allerdings, daß 
die von Brugsch und Horsters benutzten Methoden zur Darstellung 
wirksamer blutzuckerherabsetzender Substanzen aus tierischen Geweben 
wenig günstige Resultate liefern. 


Ich habe ferner Pankreas, Leber, Muskulatur und Blut zweier 
Kaninchen nach insulinähnlichen Stoffen untersucht und in beiden 
Fällen in den Organen auch blutzuckerherabsetzende Substanzen ge- 
funden. Folgende Tabelle gibt eine Übersicht tiber die Ausbeute: 





Tabelle 4. 
; Gesamteinheiten an Berechnet auf 100 g 
O G ht 
rgan SE insulinähnlicher Substanz ` frisches Gewebe 

Kaninchen I 
Pankreas 7g | 2,3 32,8 
Leber. .| 65» 3,33 5,12 
Muskel . 250 > 3,45 1,38 
Blut . . 50 ccm 1,8 3,6 

Kaninchen Il 
Pankreas 8g 2,87 | 35,8 
Leber. . 75 > 5,5 | 1,38 
Muskel . 250 > 6,2 2,48 


Blut .. 80 сеш | 2,88 2,91 
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Auffallend ist die verhältnismäßig geringe Gesamtmenge an In- 
sulin, die in beiden Fällen aus dem Pankreas erhalten worden ist, 
während der Ertrag aus der Leber und der Muskulatur bei beiden 
Tieren die in der Bauchspeicheldrüse gefundenen Quantitäten zum 
Teil recht wesentlich überstieg. 

Ein Protokoll mag die Wirkung des l.eber- und Muskelextraktes 
im einzelnen demonstrieren. 


Versuch 80. 
26. X. 1924. Kaninchen, 1830 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


9645’ a.m. Blutzucker 0,095. 
9% 50' а. ш. 3 ccm Leberextrakt subkutan (Kaninchen II). 
11° 15’ a.m. Blutzucker 0,056. 
11% 30’ a.m. Krämpfe. 5 com 50/,igen Traubenzucker intravenös, 
20 eem 5°/,igen Traubenzucker subkutan. Das Tier erholt sich noch 
während der intravenösen Injektion. 


Versuch 78. 
24. X. 1924. Kaninchen, 1380 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


9b 30’ a. m. Blutzucker 0,134. 

95 35’ a.m. 6 ccm Muskelextrakt subkutan (Kaninchen I). 
11% 00’ a. m. Blutzucker 0,095. 
12" 00’ mittags. > 0,062. 

1? 00’ p. m. » 0,086. 


III. Sonstige Wirkungen der blutzuckerherabsetzenden 
Substanzen. 

Im vorigen Kapitel habe ich gezeigt, daß die aus den verschie- 
denen tierischen Organen gewonnenen Extrakte, die nach der gleichen 
Methode behandelt worden sind, welche bei der Verarbeitung der 
Bauchspeicheldrüse zur Gewinnung eines wirksamen Hormons führten, 
in ihrer Wirkung auf den Blutzucker mit dem Insulin vollkommen 
identisch sind. Die Ähnlichkeit des Effektes der Organextrakte mit 
dem Insulin ist jedoch mit dieser Eigenschaft nicht erschöpft. Schon 
aus einer ganzen Anzahl der bisher ausgewählten Versuchsprotokolle 
geht hervor, daß der hypoglykämische Symptomenkomplex, 
der nach der Injektion von Organinsulin ebenso wie von Pankreas- 
insulin auftritt, wenn der Blutzuckerspiegel bis auf etwa 0,045 ab- 
fällt, durch Traubenzucker am wirksamsten bekämpft wird. Das 
von Krämpfen geschüttelte oder paretisch auf der Seite liegende Tier 
stellt sich meist noch während der intravenösen Infusion einer 5°/,igen 
Dextroselösung wieder auf die Beine. Subkutane Einverleibung von 
Glukose führt erst einige Zeit später zum Erfolg. Ebenso ist das 
Adrenalin ein nie versagendes Antidot. 
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Versuch 2b. 
16. IV. 1924. Kaninchen, 1650 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


11? 10’ a. m. Blutzucker 0,132. 
112 20' а. ш. 1,2 сеш Leberextrakt subkutan (Hund I). 
11® 40’ a. m. Blutzucker 0,120. 
12% 40’ p.m. » 0,102. 
1? 40' p. m. › 0,088. 
2820’ p.m. Krämpfe. 
р 


25 30’ p.m. Schwere Krämpfe. Blutzucker 0,046. 0,5 com Adre- 
nalin subkutan (Lösung 1: 1000). Ä 
2550’ p.m. Das Tier ist gut erholt. 


Versuch 14. 
10. VI. 1924. Kaninchen, 1400 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


96 25’ a.m. Blutzucker 0,108. 
95 30’ a.m. A ccm Gebirnextrakt subkutan (Hund II). 
10% 30’ a. m. Blutzucker 0,088. 
11° 30’ a. m. > 0,064. 
11? 50’ a.m. Krämpfe. 
11? 52’ a. m. Blutzucker 0,048. 
115 54’ a. m. Schwere Krämpfe. 
11% 55’ a.m. Deem 5°/,ige Traubenzuckerlösung intravenös. Noch 


während der Injektion setzt sich das vorher wegen der schweren klonischen 
Krämpfe mit Mühe festzuhaltende Tier wieder auf. 25 cem 5/,igen Trauben- 
zucker subkutan. 


Dudley und Marrian haben als erste den Einfluß des Insulin 
auf den Glykogengehalt der Leber und der Skelettmuskeln von 
Kaninchen untersucht. Sie fanden beide Organe glykogenarm, wenn 
sie die Tiere bald nach dem Auftreten der hypoglykämischen Krämpfe 
töteten. So enthielt die Leber eines normalen Kaninchens 5,53°/, 
Glykogen, das mit Insulin behandelte Kaninchen hingegen zeigte 
einen Glykogengehalt von 1,86°/,. Im Skelettmuskel des normalen 
Kaninchens fanden die Autoren 0,57°/, Glykogen, die Muskulatur des 
Kaninchens nach der Insulininjektion war glykogenfrei. Staub be- 
stimmte bei einem Kaninchen, das in einem schweren hypoglyk- 
ämischen Coma eingegangen war, in der Leber 0,46°/, Glykogen, 
in der Oberschenkelmuskulatur 0,05°%/,. Gegen den letzten Befund 
ist allerdings der Einwand zu erheben, daß die Insulinkrämpfe 
selbst die Glykogenarmut von Leber und Muskeln herbeigeführt 
haben können. 

Bereits Minkowski und v. Mering hatten festgestellt, daß 
nach der Pankreasexstirpation das Glykogen aus der Leber sehr 
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schnell bis auf Spuren verschwindet. Auch der Glykogengehalt der 
Muskeln pankreasdiabetischer Hunde ist sehr gering. Nach Insulin- 
behandlung konnte Macleod hingegen beim pankreasdiabetischen 
Hunde oft außerordentlich hohe Glykogenwerte feststellen, in einem 
Falle 13,27°/,. Dieses anscheinend paradoxe Verhalten des Glykogen- 
gehaltes der Leber unter der Einwirkung des Insulin — Abnahme beim 
gesunden Hungertiere, Zunahme beim pankreasdiabetischen Tiere — 
findet nach Minkowski seine Erklärung darin, daß die heilsamen 
Wirkungen therapeutischer Insulingaben beim pankreasdiabetischen 
Hunde den gestörten Stoffwechsel zur Norm zurtickführen, daß hin- 
gegen die übermäßige Insulinwirkung im normalen Organismus zu 
toxischen Erscheinungen und schweren Regulationsstörungen führt". 

Über die Wirkung der von mir hergestellten .Organextrakte auf 
den Glykogengehalt der Leber und des Muskels habe ich folgende 
Versuche angestellt: 

Versuch 7c. 


4. VI. 1924. Kaninchen, 1950 g Gewicht homa gefüttert). 
3b 20’ 


p. m. Blutzucker 0,122. 
35 25’ p.m. 6 ccm Leberextrakt subkutan (Hund II). 
4% 30’ p.m. Blutzucker 0,101. 
55 30’ p.m. > 0,084. 
6% 30' р. ш. » 0,056. о 
6° 45' р. м. Das Tier ist BEES Blutzucker unse Tötung 


durch Halsschnitt. 


Glykogengehalt der Leber 0,945 0/0, Glykogengehal der Musku- 
latur (Oberschenkel) 0,407/,. 


= 


Versuch 39d. 
16. VII. 1924. Kaninchen, 1400 g Gewicht (normal gefüttert). 


35 30’ 


p. m. Blutzucker 0,116. 
3h 35’ p.m. 0,5 ccm Leberextrakt subkutan (Hund VII). 
4:30’ p. m. Blutzucker 0,082. 
5h 30’ p.m. » 0,064. 
6° 30’ p. m. > 0,062. 
7200’ p.m. Halsschnitt. 


Glykogengehalt der Leber 0 ‚8890/,, Glykogengehalt der Musku- 
latur 0,2113 °/,. 


1) Daß auch beim hungernden Normaltiere unter dem Einflusse des Insulin 
Glykogenanreicherung in der Leber erzeugt werden kann, wenn man nur die zu 
injizierende Menge des Pankreashormons richtig wählt, haben Frank, Hart- 
mann und ich erst kürzlich nachgewiesen (Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 22). 
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Versuch 47e. 


31. VII. 1924. Kaninchen, 1600 g Gewicht (normal gefüttert). 


420’ p.m. 
4 30° р, ш. 
5% 30' р. ш. 
75200’ p.m. 
7815’ p.m. 
7? 18’ p. m. 


Blutzucker 0,125. 


Deem Muskelextrakt subkutan (Hund IX). 


Blutzucker 0,110. 


» 0,058. 


Das Tier ist leicht paretisch. 
Halsschnitt. 


Glykogengehalt der Leber 1,13°/,, Glykogengehalt der Musku- 


latur 0,085°/,. 


Versuch 59a. 


7. IX. 1924. Kaninchen, 1150 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


9% 15/ а.ш 
9b 20’ a.m. 
10% 20’ a.m. 
11% 00’ a. m. 
118 25’ a. m. 
11% 40’ a. m. 


"Blutzucker 0,109. 
5 com Muskelextrakt subkutan (Hund XI). 
Blutzucker 0,081. 
» 0,054. 
» 0,048. Krämpfe. 
Krämpfe. Exitus. 


Glykogengehalt der Leber 0,317°%,. 


7. IX. 1924. 


9b 20’ 
9b 25’ 
10b 30’ 
11% 30’ 


pan 
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Versuch 59b. 
Kaninchen, 1200 g Gewicht (normal gefüttert). 
Blutzucker 0,115. 


5 com Muskelextrakt subkutan (Hund XI). 
Blutzucker 0,118. 


» 0,110. 

> 0,095. 

> 0,046. 
Krämpfe. 


1% 407—15 55/ р. ш. Krämpfe. Exitus. 
Glykogengehalt der Leber 0,574/,. 


7. IX. 1924. 


10% 20’ 
10b 25’ 
11% 30’ 


= 
= 
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е 
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Versuch 67d. 
Kaninchen, 1340 g Gewicht (normal gefüttert). 


Blutzucker 0,132. 
4 ccm Leberextrakt subkutan (Hund XII). 
Blutzucker 0,130. 
> 0,122. 
> 0,068. 
Beginnende leichte Krämpfe. Blutzucker 0,038. Hals- 


Glykogengehalt der Leber 0,76/,. 
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Versuch 68c. 
3. IX. 1924. Kaninchen, 1350 g Gewicht (normal gefüttert). 


6% 30’ p. m. Blutzucker 0,110. 
6% 40’ p.m. 4,5 com Muskelextrakt subkutan (Hund XII). 
8b 15’ p. m. Blutzucker 0,110. e 
95.00’ p.m. » 0,108. 
9 45' р. ш. , 0,086. 
10% 30' р. ш. » 0,046. 
10° 45’ p. m. Leichte Krämpfe. 
10° 50’. p. m. Halsschnitt. 


Glykogengehalt der Leber 0 ST Glykogengehalt der Musku- 
latur 0,106°/,. 


Versuch 76. 
23. X. 1924. Kaninchen, 1950 g Gewicht (normal gefüttert). 


10% 05’ a. m. Blutzucker 0,134. 
10? 10’ a.m. 4,5 ccm Leberextrakt subkutan (Kaninchen Т). 
10%? 35’ a.m. Blutzucker 0,117. 

1 10’ p. m. » 0,106. 

2`30' р. ш. > 0,056. 

2 40' р. ш. Das Tier ist leicht paretisch. Halsschnitt. 


Glykogengehalt der Leber 0,75°/,, Glykogengehalt der Musku- 
latur 0,283 0/. 


Versuch 97. 
5. XII. 1924. Kaninchen, 1500 g Gewicht (normal gefüttert). 


95 30’ a.m. Blutzucker 0,117. 

9b 35’ a. ш. 3 ccm Leberextrakt subkutan (Hund Zen) 
10% 45’ a, m. Blutzucker 0,108. 
115 45’ a. m. » 0, ‚074. 
12% 45' р. m. , 0,082. 

1? 30’ p. m. > 0,064. 

1? 55” p.m. Leichte Parese. Blutzucker 0,055. 


25 00’ p. m. Halsschnitt. 


Glykogengehalt der Leber 1,39°/,, Glykogengehalt der Musku- 
latur 0,426°/,. 


Die zu dieser Untersuchungsreihe benutzten Tiere hatten bis auf 
das Kaninchen in Versuch 59a nicht gehungert. In sämtlichen acht 
Versuchen ist der Glykogengehalt der Leber und der Muskulatur nach 
der Injektion von Leber- und Muskelextrakten niedrig. 
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Kann man gegen den Versuch 59a den Einwand erheben, daß der 
Glykogengehalt so erheblich gesunken ist, weil das Tier 24 Stunden 
gehungert hat, kann man bei einigen Experimenten einwenden, daß 
die Kaninchen erst getötet wurden, nachdem die Krämpfe einsetzten — 
obgleich die Krämpfe bei manchen Tieren gerade erst begonnen 
hatten — so weisen doch eine ganze Anzahl von Protokollen darauf 
hin, daß der geringe Glykogengehalt von Leber und Muskel ganz 
sicher eine Folge der Injektion. der Organextrakte ist. In ihrer 
Wirkung auf den Glykogengehalt von Leber und Muskeln 
normaler Kaninchen stimmen also die von mir hergestellten 
Extrakte vollkommen mit dem Pankreasinsulin überein. 

Die Protokolle erweisen gleichzeitig die blutzuckerherabsetzende 
Wirkung der Extrakte bei gefütterten Kaninchen. 

Ich habe schließlich noch den Einfluß der insulinähnlichen Sub- 
stanzen, die aus der Leber und Muskulatur normaler Hunde gewonnen 
waren, auf den Blutzucker und die Zuckerausscheidung pankreasdiabe- 
tischer Hunde studiert. Die Untersuchungen wurden an einem Hunde 
(Nr. XX) ausgeführt, bei welchem am 10. X. 1924 die Pankreasexstirpation 
ausgeführt worden war. Das Tier wurde zunächst zu anderen Zwecken 
benutzt. Am 17. X. wurden ihm fünf SE Einheiten des Insulin 
Welcome injiziert: 

Versuch 90c. 


17. X. 1924. 8t 30' a.m. Blutzucker 0,260. | 
8 35' а. ш. 5 klinische Einheiten Welcome subkutan. 


10° 00' а. м. Blutzucker. 0,222. 
11 30'а. ш. » 0,178. 
1% 00’p.m » "0,246. 


Vom 19. bis zum 21. X. 1924 scheidet der Hund bei täglicher 
Zufuhr von 300 g Fleisch 21 g bzw. 25,52 g, bzw. 20,4g Zucker aus. 
Am 22. X. bekommt der Hund 3 cem Leberextrakt, am 24. X. 4 ccm 
Muskelextrakt des normalen Hundes Nr. XXIII subkutan injiziert. 
Die Wirkung wird durch folgende Protokolle demonstriert: 


Versuch 90f. 


22. X. 1924. 9% 30’ a. m. Blutzucker 0,314. 
94 35’a.m. 3 ccm Leberextrakt subkutan (Hund XXIII). 
10° 45’ a 


‚ ш. Blutzucker 0,290. 
12t45’am. `. > 0,204. 
1? 45' p. m. > 0,184. 
2? 15’ p. m. » 0, 212. 


Um 2% 00’p.m. erhält der Hund 300 g Fleisch. Die Zuckerausscheidung 
ist ; an diesem Tage 8,0 g. 
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Versuch 90g. 


23. X. 1924. 9% 20’ a. m. Blutzucker 0,340. 
9b 25’a.m. 4 ccm Muskelextrakt subkutan (Hund XXIII). 


11% 00’ a. m. Blutzucker 0,252. 
125 30’ p. m. » 0211. 
2 00' р. ш. » 0,199. 
5% 00' р. т » 0,268. 
6% 30' р. m. Das Tier erhält 300 g Fleisch. 


Am diesem Tage steigt die Zuckerausscheidung, offenbar weil 
die Nahrung zu einer Zeit gegeben wurde, wo der Blutzuckerspiegel 
wieder fast den Ausgangspunkt erreicht hatte, auf 14,6g an. 

Leberextrakt und Muskelextrakt bewirken beim pankreasdiabe- 
tischen Hunde eine Blutzuckersenkung und eine Verminderung der 
Glykosurie, die in ihrem Ablauf durchaus den nach der Injektion 
des Pankreashormones gemachten Beobachtungen entsprechen. 

Fassen wir die Resultate unserer bisherigen Untersuchungen zu- 
sammen: Ä 

Aus Leber, Muskel, Blut und einer Anzahl anderer Organe des 
normalen Hundes sowohl wie des Kaninchens lassen sich Stoffe extra- 
hieren, die in ihrer Wirkung durchaus mit der Wirkung des Insulins 
identisch sind. Ihre Injektion ruft bei hungernden Kaninchen Blut- 
zuckersenkung und in größeren Mengen verabreicht, hypoglykämische 
Reaktionen hervor. Nach intravenöser Infusion von Traubenzucker 
werden die Krämpfe sofort paralysiert." Auch nach subkutaner Infusion 
von Glukose oder nach Injektion von Adrenalin verschwinden die 
Erscheinungen nach einigen Minuten. Beim gefütterten Tiere können 
mit größeren Mengen des Extraktes dieselben Wirkungen hervor- 
gerufen werden wie beim Hungertier. Der Glykogengehalt der Leber 
und der Muskulatur normaler Kaninchen sinkt erheblich. Beim pan- 
kreasdiabetischen Tiere wirken die Extrakte blutzuckerherabsetzend 
und vermindern gleichzeitig die Zuckerausscheidung im Urin. 


IV. Über den Gehalt der Organe des pankreasdiabetischen 
Hundes an blutzuckerherabsetzenden Substanzen. 


Die in den vorigen Abschnitten ermittelten Ergebnisse führen zu 
den folgenden Fragen: Sind die aus den Organen gewonnenen insulin- 
ähnlichen Substanzen identisch mit dem Pankreasinsulin? Stammen 
die Stoffe vielleicht überhaupt aus der Bauchspeicheldrüse und sind nur 
in den einzelnen Organen deponiert, oder ist jedes Organ befähigt, sein 
eigenes Insulin zu produzieren? Müssen wir die letzte Frage bejahen, 
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so würde das Insulin den spezifischen Charakter als Pankreashormon 
verlieren. Um hierüber Klarheit zu schaffen, stellte ich mir die Aufgabe, 
die Organe pankreasdiabetischer Hunde ebenfalls nach insulinartigen 
Stoffen zu extrahieren. Enthalten die Organe pankreasdiabetischer 
Hunde noch Insulin oder schwindet nach der Pankreasexstirpation der 
Gehalt der Gewebe an blutzuckerherabsetzenden Substanzen? Zur 
Lösung dieser Frage habe ich 12 Hunden die Bauchspeicheldrüse exstir- 
piert, die Tiere in verschiedenen Zeiten nach der Operation getötet und 
die einzelnen Organe nach Insulin verarbeitet. Auch das Pankreas wurde 
regelmäßig extrahiert. Die Operation wurde in den meisten Fällen am 
Nachmittag zwischen 5° 00’ und 6°00’ ausgeführt. Am frühen Morgen 
dieses Tages erhielten die Tiere noch eine kleine Mahlzeit. 

Die an pankreasdiabetischen Hunden angestellten Versuchsreihen 
gebe ich im folgenden wieder: 


Versuch 83. 
Hund XIII. 6,8 kg Gewicht. 


Am 17. VII. 1924 wird das Pankreas vollständig exstirpiert. Das 
Gewicht der Drüse beträgt 28 g. 


Folgende Übersicht demonstriert den Verlauf des Versuches: 











Urin 
Datum Zucker ! Stiekstoff | D:N Nahrung „| Bemerkungen 
1924 ing ing 
17.—18. VII. 19,52 — — — Nachturin 
18. VII. 12,86 4,23 3.04 | Hunger — 
19. VII. 24,32 8,44 2,88 | 200 g Fleisch — 
20.—24. VII. — — — | 200 Fleisch und — 
150g Milch und 
| 30 g Graupen 

25. VII. | = — — — 6 kg Gewicht 


Am 25. VII. 7 30’ a.m. wird der Hund durch Halsschnitt ge- 
tötet. Er hat sich bis zum letzten Tage offenbar leidlich wohl ge- 
fühlt und gefressen. Zwei Nähte sind vereitert. Bei der Obduktion 
fand sich trotz genauer Prüfung makroskopisch keine Spur eines 
Pankreasstückes. 

In der Zeit vom 17.—19.VII. wird das Pankreas, vom 25.—27.VII. 
werden 280 g Leber, 860.8 Muskel und 180 cem Blut verarbeitet. 
Die Prüfung der Extrakte ergab folgende Resultate: 
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Versuch 83a. 


19. VII. 1924. Volumen des Pankreasextraktes 9,8 ccm. 
Kaninchen, 1950 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


4% 40' р. ш. Blutzucker 0,126. 

4% 45' р. ш. 1 сет Рапкгеазехітакі виркшап. 

6% 00’ p. m. Blutzucker 0,089. 

72 00’ p. m. » 0,061. | | 

72 20' р. ш. > 0,049. 5 cem Traubenzucker 5/,ig intra- 
venös, 25 ccm Traubenzucker 5°/,ig subkutan. Das Tier erholt sich. 


In diesem Versuche entsprechen 1,02 сеш Pankreasextrakt drei 
Einheiten. Der Extrakt von 9,8 ccm aus 28 g Drüse enthält 28,8 
klinische Einheiten oder 102,85 Einheiten in 100g Drüse. 


Versuch 83b. 


28. VII. 1924. Volumen des Leberextraktes 7 ccm. 
Kaninchen, 1620 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


8% 45’ a.m. Blutzucker 0,133. 
83 55’a.m. 2 cem Leberextrakt subkutan. 
10° 05’ a. m. Blutzucker 0,120. 
11% 00’ a. m. › 0,098. 
12% 00’ mittags. Blutzucker 0,062. 
125 20’ p.m. Krämpfe. 5 ccm Traubenzucker 5°/,ig intravenös. 
Noch während der Injektion springt das Tier auf. 20 ccm Traubenzucker 
subkutan. 


In diesem Versuche entsprechen 2,46 ccm Extrakt 3 Insulin- 
einheiten. | АЕ 


Versuch 83c. ` 
29. VII. 1924. Kaninchen, 1970.g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


9% 30’ a.m. Blutzucker 0,108. 
9» 35'a. m. 3 ccm Leberextrakt subkutan. 
10}? 45’ a. m. Blutzucker 0,084. 
11% 30’ a.m. Krämpfe. Blutzucker 0,051. 5 сеш Traubenzucker 
intravenös. l 


In diesem Falle haben 3,04 cem Extrakt die Wirkung von 
3 Insulineinheiten. 
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Unter Berticksichtigung der beiden Versuche sind in 7 ccm Leber- 
extrakt 7,6 Einheiten an wirksamer Substanz enthalten, das sind bei 
einem Lebergewicht von 280 g in 100 g Organ 2,71 Einheiten. 


Versuch 83d. 
27. VII. 1924. Kaninchen, 1730 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


9% 40' а. ш. Blutzucker 0,136. 

96 45’a.m. 8 ccm Muskelextrakt subkutan. 
10? 45’ a. m. Blutzucker 0,130. 
12% 00’ mittags. Blutzucker 0,132. 

15 30’ p. m. Blutzucker 0,128. 


| Versuch 83e, l 
28. VII. 1924. Kaninchen, 1420 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


3b 20’ p. m. Blutzucker 0,127. 
3b 30’p.m. 10 cem Muskelextrakt subkutan. 
56 00’p. m. Blutzucker 0,128. 
6% 30’ p. m. » 0,124. 
8% 00' р. ш. » 0,118. 


Die beim ersten Kaninchen eingespritzte Menge Muskelextrakt 
ist aus 388 g Muskulatur gewonnen, die beim zweiten Tier injizierte 
Menge aus 472 g Muskel. In beiden Fällen ist. jede Wirkung auf 
den Blutzucker ausgeblieben. 

Ebenso ist die Injektion von 10 cem Blutextrakt aus 180 ccm 
Blut ohne jeden Effekt: 


Versuch 83f. 
29. ҮП; 1924. Kaninchen, 1570 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


95 25’ a. m. Blutzucker 0,104. 

95 40’a.m. 10 cem Blutextrakt subkutan. 
105 40’ a.m. Blutzucker 0,100. 
12 10’ p. m. » 0,110. 

1° 30’ p. m. » 0,114. 

35 00’ p. m. » 0,122. 


Versuch 84, 
Hund XIV, 4,5 kg Gewicht. 


Am 26. VII. 1924 wird das Pankreas SE exstirpiert. Sein 
Gewicht ist 25 g. 
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Den weiteren Verlauf des Versuches zeigt folgende Tabelle: 








Urin 
Datum Zucker goe D:N Nahrung Bemerkungen 
1924 mg | ing | 

26.—27. VII. 9,28 — — — Nachturin 

27. ҮП. 8,35 | 2,86 | 2,91 | Hunger 12% 15° p. m. Blut- 
zucker 0,243 

28. VII. 18,5 6,46 | 2,86 | 200g Fleisch 125 00’ mittags Blut- 

| zucker 0,304 

29. VII. 22,4 7,97 | 2,81 | 200 » › = 

30. УП. 24,8 8,0 3,1 | 200 > > = 

31. VII. 42,4 — — | 300 » Fleisch und | Das Tier ist munter 


150 g Milch 


Das Tier wird am 1. VIII. um 8: 00’ a. m. durch Halsschnitt 
getötet. Die Operationsnarbe sieht leidlich aus. Makroskopisch sind 
Pankreasreste nicht zu finden. Das Pankreas wird vom 26.—28. VII, 
die tibrigen Organe — Leber, Muskel, Gehirn, Milz, Niere, Lunge, 
Herz, Schilddrüse, Blut — vom 1.—3. VIII. verarbeitet. 

Das Pankreas enthält 30,94 klinische Insulineinheiten, das sind 
123,76 Einheiten in 100 g frischer Drüse. 

Die Wirkung des Leberextraktes wird durch folgende Protokolle 


illustriert: 
Versuch 84е. 


4. VIII. 1924. Volumen des Leberextraktes 8 cem. 
Kaninchen, 1890 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


3% 15’ p. m. Blutzucker 0,124. 


3? 25' p. m. 2 ccm Leberextrakt subkutan. 
4% 30’ p. m. Blutzucker 0,093. 
5h 45’ p. m. › 0,077. 
6t 50’ p. m > 0,075. 
7 50' р. ш. > 0,081. 
8h 30’ p. m. » 0,098. 


Hier entsprechen 2,11 ccm Extrakt 1,5 Insulineinheiten. 


| Versuch 84d. 
7. VOI. 24. Kaninchen, 1610 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


8% 30’ a. m. Blutzucker 0,119. 
8: 35’ a. m. 3 ccm Leberextrakt subkutan. 
95 30’ a.m. Blutzucker 0,082. 
10% 25’a.m. Krämpfe. Blutzucker 0,051. 5 cem Traubenzucker 
59/015 intravenös, 20 eem SIAUNOBZUCHSE BOL ig subkutan. Das Tier er- 
holt sich. 


32 I. MARTIN NOTHMANN. 


In diesem Versuche haben 3,72 ccm Extrakt die Wirkung von 
3 Insulineinheiten. 

In 8 cem Leberextrakt sind unter Berücksichtigung beider Ver- 
suche 6,17. Einheiten wirksamer Substanz enthalten, das sind in 100 g 
‚frischer Leber 3,62 Einheiten bei einem Lebergewicht von 170 g. 


Versuch 84e. 
8. VIII. 1924. Kaninchen, 1550 g Gewicht (normal gefüttert). 


8? 40' a. m. Blutzucker 0,124. 


8 45' а. ш. 3 ccm Leberextrakt subkutan. 
9b 45’ a. m. Blutzucker 0,132. 
10? 45’ a. m. » 0,120. 
11? 45’ a. m » 0,084. 
18 00’ p. m. » 0,060. 
3% 00' р. ш. » 0,096. 


Die Injektion der Extrakte der übrigen Organe verlief wirkungslos. 


Versuch 85. 
Hund XV, 6,8 kg Gewicht. 
Am 1. VIII. 1924 wurde das Pankreas vollständig exstirpiert. Die 
Operation wurde durch Herrn Dr. v. Falkenhausen ausgeführt, der vom 


2.—7. VIII. Fütterungsversuche mit dem Tier anstellte und mir den Hund 
am 7. VIII. übergab. Sein Gewicht war an diesem Tage 6,2 kg. 


Die an dem Tier ausgeführten Untersuchungen zeigt folgende 
Tabelle: 








Urin 
Datum Zucker т D:N Nahrung ‚Bemerkungen 
1924 1 6 in g 
8. VII. 8,4 3,18 2,64 Hunger Das Tier ist munter. 


95 30’ a. m. Blut- 
zucker 0,244 
9. VII. | 164 | 5,94 | 2,76 | 300 g Fleisch = 
10. VIII. 26,8 9,5 2,82 | 300> > 9ħ15’a.m. Blutzucker 
0,302. Zwei Nähte 
der Operationswun- 


de eitern 
11. VIII. 37,32 — — | 300g Fleisch und | Das Tier ist schwach, 
| 150 g Milch nimmt die Nahrung 
jedoch noch zu sich 


12. VII. 35,24 — — | 300g Fleisch und | 5,7 kg Gewicht 
| 150 g Milch 
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Am 13. VIII. 7% 30’a. m. wird das Tier durch Halsschnitt ge- 
tötet. Die Operationsnarbe eiterte an drei Stellen, unter der Haut 
war ein kleiner Abszeß, der nicht in die Tiefe ging. Pankreasreste 
waren nicht zu finden. Die Leber (280 g), die Muskulatur (750 g), 
das Blut (140 cem) und die Milz (18 g) werden vom 13.—15. VII. 
verarbeitet. 

Nur der Leberextrakt hatte beim hungernden wie beim gefütterten 
Kaninchen einen blutzuckerherabsetzenden Effekt. Seine Wirkung 
entsprach im ganzen der von 9,16 klinischen Insulineinheiten, das ` 
sind 3,27 Einheiten in 100 g frischer Leber. Muskel-, Blut- und 
Milzextrakt waren ohne ‚Einfluß auf den Blutzucker. Ä 


Versuch 86. 
Hund XVI, 5,4 kg Gewicht. 


Am 16. VIII. nachmittags wird das Pankreas vollständig exstirpiert. 
Das Gewicht der Drüse ist 26 g. Die Drüse wird vom 16. —18. ҮШ. 
nach Insulin verarbeitet. 
Die genauen Daten der mit diesem Hunde angestellten Versuche 
zeigt die folgende Tabelle: | 





Urin 
Datum Zucker Gees D:N Nahrung Bemerkungen 
1924 mg ing | 
16.—17. VIIL| 3,0 — — — Nachturin 
17. VIII. 94 3,04 | 2,76 Норвег 10? 30’ a. m. Blut- 
zucker 0,284 
18. VIII. 16,24 5,13 | 3,16 | 200 g Fleisch — 
19. VIII. 13,64 4,83 | 282 200> > 2 
20. УШ. 36,32 | 13,06 | 2,78 | 300> » — 
21.—22. VIII. | 42,2 — — | 300g Fleisch und | Tier frißt und trinkt 
150 g Milch gierig 
46,34 — — | 800 Fleisch und — 
‚| 150g Milch 
23. VIII. 33,4 — | — |-200g Fleisch und | 4,8 kg Gewicht 
150 g Milch 
24. VIII. 31,2 — — | 200 g Fleisch und! ` — 
| 150 g Milch 
25. VII. 37,3 — — | 300 g Fleisch — 
26. VIII. 34,4 — — 200: > = 
27. VIII. 34,5 12,36 | 2,79 . 300 » › Das Tier ist schwach. 


| Unter der Haut ein 
| kleiner Abszeß 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 3 
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| | Urin | 
Datum | Zucker Gg D:N Nahrung Bemerkungen 
1924 mg | ing 
28. VIII. 18,4 — — | 200 g Fleisch und — 
150 g Milch 
29. VIII. 37,6 — — | 200g Fleisch, 150g | Das Tier ist schwach, 
Milch und 20g) derAbszeßistgrößer 
Reis geworden, eine Naht 
ist geplatzt 
30. VIII. 40,2 — — | 200g Fleisch, 150g — 
Milch und 20 g 
Reis 
200g Fleisch, 150g | Gewicht 4kg. Das Tier 


Milch und 30 g| frißt gierig 


31. УШ. 28,6 = = 
Brot 





Am 1. IX. 7: 00’a. m. wird der Hund getötet. Vom 1.—3. IX. 
werden Leber (160 g), Blut (120 cem), Muskel (300 g), außerdem Lunge, 
Schilddrüse, Herz, Milz und Gehirn verarbeitet. Die in der Leber 
dieses Tieres gefundenen Mengen an blutzuckerherabsetzenden Sub- 
stanzen entsprechen der Wirkung von 6,13 klinischen Einheiten In- 
sulin. Das sind auf 100 g berechnet 3,83 Einheiten. Die aus den 
anderen Organen hergestellten Extrakte enthalten keine insulinähn- 
lichen Substanzen. 

. Das Gesamtvolumen des Muskelextraktes wurde einem einzigen 
Kaninchen einverleibt: 


Versuch 86h. 
1. IX. 1924. Kaninchen, 1400 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


. Blutzucker 0,122. 

. 12 ccm Muskelextrakt. 

. Blutzucker 0,130. 

11° 00’ a. > d 115. 

128 00° dass; Blutzucker 0,111. 
2500’ p. m. Blutzucker О, 118. 
5 00’ p. m : 0,126. 

2, IX. oh 30’ a. m. Blutzucker 0,120. 


oo 
= 
сл 
= 
и 
BBBB 


Dieser Muskelextrakt war also ohne jede Wirkung auf den Blut- 
zucker. 

Das Pankreas enthielt 29,04 Einheiten bei einem Gewicht von 
26 g, das sind 111,69 Einheiten auf 100 g frische Drüse. 
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Versuch 87. 
Hund XVII, 5,6 kg Gewicht. 


Am 22. УШ. 1924 wird das Pankreas vollständig exstirpiert. Die 
Drüse wiegt 29 g und wird vom 22.—24. VIII. auf Insulin verarbeitet. 


Den weiteren Verlauf des Versuches demonstriert die folgende 
Tabelle: 








Urin 
Datum |yucker D:N Nahrung Bemerkungen 
1924 mg | ing 

22.—23. VIII. | 8,64 — — — Nachturin 

23. VII. 16,88 | 4,01 |; 4,2 | 200g Fleisch — 

24. VIII. 12,60 | 4,32 | 2,91 | 200 >» › == 

25. VIII. 24,4 4,8 6,08 | 200 g Fleisch und — 
150 g Milch 

26. VIII. . 35,6 — — | 200 g Fleisch und — 

| 150 g Milch und 

20 g Graupen 

27. VIII. | 40,2 — — | 200 g Fleisch und | Der Hund ist munter. 


150 g Milch und | Gewicht 5,0 kg 
| | 205 Graupen 


Am 28. VIII. 7% 30’a.m. wird der Hund durch Halsschnitt ge- 
tötet. Unter der Haut findet sich ein kleiner Abszeß. Pankreasreste 
sind nicht zu finden. In der Zeit vom 28.—30. VIII gelangen Leber 
(180 g), Muskulatur (450 g), Blut (440 ccm), Schilddrüse, Milz und 
Niere zur Verarbeitung. 

Wie in den vorhergehenden Versuchen liefert die Leber einen 
wirksamen Extrakt, der in seiner Stärke 7,81 klinischen Einheiten 
Insulin entspricht, d. h. 4,33 Einheiten in 100 g Leber enthält. Die 
Injektion der Extrakte der übrigen Organe ist ohne Wirkung auf 
den Blutzucker. 

Die Bauchspeicheldrüse enthielt 38,96 Insulineinheiten bei einem 
Drüsengewicht von 29 g, das sind 134,34 Einheiten in 100 g Gewebe. 


Versuch 88. 
Hund XVII, 9,2 kg Gewicht. 


Die totale Pankreasexstirpation wird am 28. VIII. Das 
Gewicht des Organs beträgt 37,0 g. 


KK 
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Den weiteren Verlauf der Untersuchung an diesem Tier zeigt 
die folgende Übersicht: 


Urin 
Datum: | Zucker Sos D:N Nahrung Bemerkungen 
1924 18 | ing 
28.—29. VIII. | 23,04 — — — Naehturin 
29. VII. 16,82 | 5,53 | 3,04 | 200g Fleisch — 
30. ҰШ. 20,92 | 7,23 | 2,89 | 200 » > ai 
31. VIII. 31,46 | 6,4 4,91 | 200 g Fleisch und | 9%00’ a.m. Blutzucker 
20 g Graupen 0,326 
1. IX. 42,50 — — | 200 g Fleisch, 20 g — 
Graupen u. 150g 
| Milch 
2. IX ı 46,32 — — | 200 gFleisch, 20g| Gewicht 83 kg. Das 
| | i  Graupenu.150g Tier ist munter 
| | | | Milch 


Am 2. VIII. 845’ a. m. wird das Tier durch Halsschnitt ge- 
tötet. Die Operationswunde sieht gut aus. Pankreasreste sind nicht 
zu finden. Vom 2.—4. IX. werden verarbeitet: Leber (420 g), Mus- 
kulatur (1120 g), Blut (420 ccm), Herz, Gehirn, Milz, Lunge, Niere. 
Es finden sich in der Leber 16,01 Einheiten an wirksamer Substanz, 
d.h. in 100 g Gewebe 3,81 Einheiten. Die Extrakte der anderen 
Organe sind wirkungslos. | 

Das Pankreas enthält 43,96 Einheiten, das sind in 100 g Drüse 


118,81 Einheiten Insulin. 
Versuch 89. 


Hund XIX, 9,8 kg Gewicht. 
Am 1. X. 1924 wird das Pankreas total exstirpiertt. Das Gewicht 
der Drüse ist 37 g; sie wird vom 1.—3. X. auf Insulin verarbeitet. 


Folgende Tabelle ergibt den weiteren Ablauf des Versuches: 


* 








Urin 
Stick- . 
Datum Zucker 10 р: № Nahrung Bemerkungen 
Г stoff 
1924 me in g 
1.—2. X. 16,28 — — — | Nachturin 
2. X. 12,4 — — | Hunger — 
3. X. 26,4 15,55 | 1,69 | 300 g Fleisch — 
4. X. 42,66 | 15,02 | 2,84 | 50» > = 
5. X. 68,8 


Milch und 20 g Tier ist munter 


— — | 700g Fleisch, 150g | Gewicht 8,9 kg. Das 
| Graupen 
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Das Tier wird am 6. X. 7° 45'a. m. durch Halsschnitt getötet. 
Verarbeitet werden 250 g Leber, 1250 g Muskel und .250 ccm Blut 
in der Zeit vom 6.—8. X. 

Die Wirkung der Extrakte zeigen folgende Protokolle: 


Versuch 89e. 


| 9. X. 1924. Volumen des Leberextraktes 12 cem. 
Kaninchen, 1600 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


10% 25’ a. m. Blutzucker 0,115. 

10% 30’ a.m. 1,5 ccm Leberextrakt subkutan. 

12% 00’ mittags. Blutzucker 0,074. | 
12% 40’ p. m. Krämpfe. Blutzucker 0,038. 5 cem Traubenzucker 
intravenös. 20 сет Traubenzucker subkutan. Das Tier erholt sich sofort. 


Versuch 89d. 


12. X. 1924.: Kaninchen, 1950 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 
9t 30’ a. m. Blutzucker 0,118. | 


94 35’ a.m. 1,5 ccm Leberextrakt subkutan. 
11 00’ a. m. Blutzucker 0,068. 
12% 30’ p.m. , 0,044. 
1? 30’ p.m » 0,082. 


500 pm. >» 0106. 
In 1,5 ccm des Leberextraktes sind blutzuckerherabsetzende Sub- 
stanzen enthalten, die 3 Insulineinheiten entsprechen. | 
Die ganze Leber liefert blutzuckerherabsetzende Substanzen in 
einer Menge, die 24 klinischen Insulineinheiten entspricht. 


| Versuch 89e. 
11. X. 1924. Kaninchen, 1670 g Gewicht (normal gefüttert). 


9% 30’ a.m. Blutzucker 0,137. 
95 35’ a. m. 1 ccm Leberextrakt subkutan. 
10% 35’ a.m. Blutzucker 0,120. 
11% 30’ a. m. » 0,085. 
125 30’ p.m. > 0,074. 
1° 30’ p.m. » 0,079. 
3% 00’ p.m. > 0,092. 
5! 00’ p. m. > 0,084. 
7% 00° p.m. > 0,116. 


Versuch 89f. 
9. X. 1924. Kaninchen, 1550 с Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


10° 25’ a. m. Blutzucker 0,113. 

10° 30’ a.m. 12 cem Muskelextrakt (entspricht etwa 900 g Muskel). 
12% 00’ mittags. Blutzucker 0,132. 

1° 30° p. m. Blutzucker 0,124. 

3300 pm. >» 0108 

52.00’ p. m. > 0,110. 


і 
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Versuch 89g. 
13. X. 1924. Kaninchen, 1580 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 
8h 40’ a. 


m. Blutzucker 0,127. 
8645’ a.m. 4 ccm Muskelextrakt intravenös (entspricht etwa 300 g 
Muskel). 
95 00’ a. m. Blutzucker 0,134. 
105 00’ a. m. » 0,120. 
11% 30' а. ш. › 0,117. 
1 00’ p.m. » 0,125. 


Der Muskelextrakt erscheint somit wirkungslos. Ebenso war die 
Injektion des Blutextraktes ohne Einfluß auf den Blutzuckerspiegel. 


"Versuch 91. 
Hund XXI, 8,8 kg Gewicht. 


Am 11. X. 1924 wird die Bauchspeicheldrüse vollkommen exstirpiert. 
Ihr Gewicht ist 35 g. Davon werden 14 g nach der modifizierten Methode, 
21 g nach der Benzoatmethode verarbeitet. 


Den weiteren Verlauf des Versuches zeigt folgende Übersicht: 





Urin 
Datum Zucker | Stickstoff) D:N Nahrung Bemerkungen 
1924 in g in g 
11.—12 X. 6,48 ке В = Nachturin 
12. X. 23,7 834 | 283 | 800g Fleisch = 


Der Hund wird bereits am 13. X. 7% 30’ a. m. durch Halsschnitt 
getötet. Auch Leber, Muskel und Blut werden nach den beiden Me- 
thoden extrahiert und weiter verarbeitet, und zwar: 320 g Leber, 
240 g Muskel, 400 cem Blut nach der modifizierten Methode und 
200 g Leber, 200 g Muskel, 150 cem Blut nach der Benzoatmethode. 

14 g Pankreas, nach der modifizierten Methode verarbeitet, liefern 
15 Einheiten Insulin, 21 g Pankreas brachten nach der Benzoat- 
methode nur 13,31 Einheiten. Auf 100 g Drüse berechnet verhält 
sich die Ausbeute nach den beiden verschiedenen Methoden wie 
107,14 : 63,38. 

320 g Leber ergeben nach der modifizierten Methode einen Er- 
trag von 16,63 Einheiten, das sind 4,57 in 100 g frischer Leber. 
200 g Leber liefern, nach der Benzoatmethode behandelt, nur 5,6 Ein- 
heiten, das sind 2,8 Einheiten in 100 g Gewebe. 

Die Extrakte von Muskeln und Blut enthalten weder bei An- 
wendung der modifizierten Methode, noch bei Benutzung der Benzoat- 
methode zur Extraktion blutzuckerherabsetzende Stoffe. 
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Versuch 94. 
Hund XXV, 6,4 kg Gewicht. 


Am 7. XI. 1924 wird die Bauchspeicheldrüse vollkommen exstirpiert, 
ein Teil der Drüse wird zur Herstellung von Insulin verwendet (19 g), ein 
Stückchen wird zur Bestimmung der Trockensubstanz benutzt (s. weiter 
unten). 


Der weitere Verlauf des Versuches ist aus folgender Tabelle zu 
ersehen: 








z. T. verloren ge- 
gangen 


| Urin 
Datum | yueker en D:N Nahrung Bemerkungen 
1924 mg| ing 
| 

7.—8. XL 3,84 —- — — Nachturin 
8. XI. 25,30 | 6,58 | 3,84 | 300 g Fleisch — 
9. XI. 15,60 | 5,45 | 2,86 | 300 » > — 
10. XI. — — — | 300g Fleisch und | Gewicht 5,9kg. Urin 


| | | | 40 g Graupen 


Am 11. XI. 11? 00’ a. m. wird das Tier durch Halsschnitt ge- 
tötet. Es werden 280 g Leber und 620 g Muskel verarbeitet. Die 
Trockengewichtsbestimmungen bei Leber und Muskel sind mißglückt. 

Vom Pankreas werden zur Trockensubstanzbestimmung ent- 
nommen: 1,7053 g, Gewicht der Trockensubstanz 0,4082 g, Gewichts- 
verlust 1,2972 с. Das Gewicht des ganzen Pankreas ist 19g + 
1,7053 g — 20,7053 g. Der Gehalt an Trockensubstanz ist 4,9547, 
das sind 23,930). Die verarbeiteten 19 g Pankreas lieferten 21,11 
Einheiten Insulin. Die gesamte Drüse würde dann 22,4 Einheiten 
enthalten. Auf 100 g Pankreas kommen 111,10 klinische Einheiten 
Insulin, auf 100 g Pankreastrockensubstanz 464,27 Einheiten. 

Aus der Leber konnten 11,72 Einheiten der wirksamen zucker- 
herabsetzenden Substanz extrahiert werden. Der Muskelextrakt war 
vollkommen ohne Effekt auf den Blutzucker. 


Versuch 9. 
Hund XXVI, 8,2 kg Gewicht. 


Die Pankreasexstirpation wird am 10. XI. 1924 ausgeführt. Ein Teil 
der Drüse wird wiederum zur Trockensubstanzbestimmung verwendet, der 
Rest zur Herstellung des Hormons (s. weiter unten). 
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Den Verlauf des Versuches illustriert folgende Tabelle: 





Urin 
Datum. aker Stickstoff | D:N Nahrung Bemerkungen 
1924 ing in g 
10.—11. XI. 7,6 — — — | Nachturin 
11. XI. 33,40 8,85 3,86 | 300 g Fleisch — 
12. XI. 30,08 10,33 2,91 | 30» > — 


18. ХІ. | 66,6 — — | 300 g Fleisch und Gewicht 7,7 кв 
40 g Nudeln 


Am 14. XI. 1215’ p. m. wird das Tier durch Halsschnitt ge- 
tötet. Die Operationswunde sieht gut aus. Pankreasreste werden 
nicht gefunden. Die Leber wiegt 238 g, davon werden 160 g nach 
Insulin extrahiert. Der Rest wird zur Glykogenbestimmung und zur 
Bestimmung der Trockensubstanz der Leber verwendet. 

Die verarbeitete Leber ergibt eine Menge an wirksamer Sub- 
stanz, die 9 Insulineinheiten entspricht. Wäre die gesamte Leber 
benutzt worden, so hätte sie einen Ertrag geliefert, welcher ‘der 
Wirkung von 13,38 Einheiten Insulin entspricht, allerdings bei gleich- 
mäßiger Verteilung der wirksamen Substanz über das Organ. 

Der Gesamtgehalt der Leber an Trockensubstanz beträgt 48,41°/,, 
das sind 115,2158 g. In 100g frischer Leber sind 5,62 Einheiten 
an blutzuckerherabsetzender Substanz enthalten, in 100 g Leber- 
trockensubstanz 11,61 Einheiten. 

Die Untersuchung der Leber auf Glykogen ergab 0, Ir == 
0,4412 g Glykogen. 

-= Die Muskulatur lieferte bei der Verarbeitung ein Extraktvolumen 
von 5 сеш. Nach der Injektion von 1 ccm dieser Flüssigkeit bei einem 
Kaninchen von 1000 g änderte sich der Blutzuckerspiegel gar nicht. 
Als die restlichen 4 ccm einem anderen Tiere injiziert wurden, ergab 
sich folgender Befund: 
| | Versuch 95d. 
20. ХІ. 1921. Kaninchen, 2250 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 
m. Blutzucker 0,132. 
4% 30’ p.m. 4cem Muskelextrakt subkutan. 
m. Blutzucker 0,108. 
m 


. m. » 0,110. 
8 15' р. ш. > 0,121. 


In diesem Versuche trat mithin eine Blutzuckersenkung von 132 
auf 108 mg ein, und es ist möglich, daB bei diesem Hunde, der be- 
reits 90 Stunden nach der Pankreasexstirpation getötet worden ist, 
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sich noch winzige Mengen von insulinähnlichen Substanzen im Muskel 
befunden haben. Bei der Gesamtbeurteilung kann diese in jedem 
Falle verschwindend geringe Menge wohl vernachlässigt werden. 

Die Muskulatur enthält 67,13 %/, Trockensubstanz und 0,246 /, 
Glykogen. | 

Bei der Verarbeitung von 29,5 g Pankreas in der Zeit vom 10. 
bis 12. XI. war die Ausbeute 31,94 Einheiten Insulin, das sind 
108,44 Einheiten auf 100 g Bauchspeicheldrtise. | 

Die Bestimmung der Trockensubstanz ergab bei einem Gesamt- 
gewicht der Drüse von 31,8971g an Trockensubstanz 9,0400 g, das 
sind 28,310,. In 100g Trockensubstanz sind 383,04 Insulineinheiten 
enthalten. | 

Schließlich habe ich noch das Pankreas eines Hundes, der zu 
anderen Versuchszwecken operiert worden war, nach Insulin verar- 
beitet und gleichzeitig Trockensubstanzbestimmungen gemacht. Die 
Bauchspeicheldrüse wog frisch 15,5g. Zur Extraktion verwendet wur- 
den 9,5 g und daraus 8,33 Einheiten hergestellt, das sind 87,68 Ein- 
heiten in 100g frischem Pankreas. Die Trockensubstanz der Drüse 
betrug 25,72°/,, mithin waren in 100g Trockensubstanz der Drüse 
340,51 Einheiten enthalten. 

Ich gebe nunmehr eine Übersicht über die in der Leber pankreas- 
diabetischer Hunde gefundenen Mengen an blutzuckerherabsetzenden 
Substanzen. Gleichzeitig habe ich den Ertrag an Insulin aus dem 
Pankreas dieser Tiere eingetragen, ebenso ist die Zeit angeführt, 
während welcher die Hunde nach der Pankreasexstirpation noch 
am Leben gelassen wurden. Das Pankreas wurde natürlich sofort 
verarbeitet. 








Tabelle 5. 
Zeit nach der Einheiten | Berechnet 
Pankreas- o Gewicht | an insulin- | auf 100g 
Т ; rgan 2 ee S 
exstirpation | in g ähnlicher frisches 
in Tagen Substanz Gewebe 
‚Hund XIII 
7 Pankreas 28 | 28,8 | 102,85 
| Leber | 280 | 7,6 2,71 
Hund XIV 
ә Pankreas 25 | 30,94 | 188,76 
| Leber 170 617 | 3,62 
Hund XV 


11 | Leber | 280 | 916 | 3,27 
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Zeit nach der 
Pankreas- 

exstirpation 
in Tagen 


15 


Im Durchschnitt 


Einheiten 
Gewicht | an insulin- 
AEA in g ähnlicher 
Substanz 
Hund XVI 
| Pankreas | 26 | 29,04 
| Leber 160 6,13 
Hund XVII | 
| Pankreas 29 38,96 
Leber 180 7,81 
Hund XVIII 
Pankreas 37 | 43,96 
Leber 420 | 16,01 
Hund XIX 
Pankreas 37 35 
Leber 540 24 
Hund XXI 
| Pankreas, 
; modifizierte 1. Methode 14 | 15,0 
| Benzoatmethode 21 13,31 
| Leber, | 
modifizierte 1. Methode 320 14,63 
Benzoatmethode 200 5,60 
-= Hund XXV 
| Pankreas, verarbeitet 19 21,11 
| Leber, » 280 11,72 
Hund XXVI _ 

Pankreas, verarbeitet 29,5 31,94 
Leber, » 160 9 
Hund XXVII 

| Pankreas, verarbeitet | 95 | 8,33 


| = 


Leber 





Pankreas | 


Г 


Berechnet 
auf 100 g 
frisches 
Gewebe 


111,69 
3,83 


134,34 
4,33 


118,81 
3,81 


94,59 
4,44 


107,14 
63,38 


4,57 
2,80 


111,10 
4,15 


108,44 
5,62 


87.68 


11004 
4.03 


Als das wichtigste Ergebnis der Untersuchungen über den Gehalt 
der Organe pankreasdiabetischer Tiere an insulinähnlicher Substanz 
führe ich an: In der Leber pankreasdiabetischer Hunde werden regel- 
mäßig blutzuckersenkende Stoffe gefunden, aus den tibrigen Organen 
von zehn pankreaslosen Hunden waren insulinartige Substanzen nie- 
mals darzustellen, auch dann nicht, wenn die Tiere bereits 2 Tage 
nach der Operation getötet wurden. Die extrahierten Mengen kamen 
in ihrer Wirkung Insulinquantitäten gleich, die zwischen 2,71 und 
5,62 Einheiten lagen und betrugen im Mittel 4,03 Einheiten in 100g 
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frischer Leber. Sie sind also nur um weniges geringer als beim 
normalen Hunde, bei dem der Durchschnitt 4,44 Einheiten betrug. 

Zwischen dem Gehalt der Leber an insulinartigen Stoffen und 
der Dauer des Pankreasdiabetes scheint nur insofern eine Beziehung 
zu bestehen, als vielleicht in den allerersten Tagen nach der Pankreas- 
exstirpation die Leber insulinhaltiger ist als später. Bei einem Tiere, 
welches 2 Tage nach der Operation getötet wurde, fand ich 4,57 Ein- 
heiten in 100 g Gewebe, bei zwei anderen Tieren, die 3 Tage nach 
der Pankreasexstirpation zerlegt wurden, konnten 4,15 bzw. 5,62 Ein- 
heiten an zuckerherabsetzenden Stoffen isoliert werden. Diese Werte 
liegen also über dem gefundenen Mittelwert. Im übrigen aber ist die 
Menge der aus der Leber extrahierten insulinartigen Stoffe unabhängig 
von der Zeit, die nach der Pankreasexstirpation verflossen ist. So 
bestimmte ich den geringsten Wert von 2,71 Einheiten in 100g Ge- 
webe bei einem Hunde, der 7 Tage nach der Operation getötet worden 
ist, während die Tiere, die am längsten nach der Pankreasexstirpation 
erhalten werden konnten — Hund XV], der 15 Tage und Hund XV, 
der 11 Tage nach der Entfernung der Bauchspeicheldrüse verarbeitet 
wurde — 3,83 bzw. 3,27 Einheiten in 100g Leber lieferten. 

Im Gegensatz zu mir haben Best, Smith und Scott in den 
meisten Organen der Hunde, denen sie die Bauchspeicheldrüse ex- 
stirpierten, vor allem auch im Muskel, eine blutzuckerherabsetzende 
Substanz isoliert. Ich kann mir den Widerspruch zwischen den Er- 
gebnissen von Best, Smith und Scott und meinen Befunden nicht 
erklären. Kurz bevor ich bei Hund XXI, dem achten der von mir zum 
Zwecke der Insulindarstellung operierten Tiere, die Bauchspeicheldrüse 
entfernte, war mir die Gelegenheit gegeben, die Arbeit der amerika- 
nischen Forscher zu lesen. Da die Autoren sich zur Darstellung des 
Organinsulin der Benzoatmethode bedient hatten, habe ich einen 
Teil eines jeden zur Extraktion bestimmten Organes von Hund XXI 
nach der Benzoatmethode, den anderen Teil nach der im allgemeinen 
von mir gebrauchten Methode verarbeitet, um einen Vergleich über den 
Wert der beiden Verfahren zu bekommen. Die Tabelle 5 zeigt, daß 
die Ausbeute an Insulin nicht unerheblich größer war, wenn ich die 
in den früheren Versuchen von mir angewandte Extraktionsmethode 
benutzte. Bei der Extraktion von Muskel und Blut des pankreaslosen 
Tieres lieferten beide Verfahren keine blutzuckersenkenden Substanzen. 
An den verschieden gewählten Extraktionsmethoden kann also die 
Diskrepanz in unseren Ergebnissen nicht liegen. 

Die amerikanischen Autoren geben an, daß bei der Sektion der 
Tiere niemals irgendwelche wesentlichen Pankreasreste gefunden worden 
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sind. Mir fällt auf, daß in den wiedergegebenen Protokollen der 
Minkowskische Quotient D:N sowohl bei reiner Fleischnahrung, als 
auch dann, wenn die Tiere hungerten, sehr oft weit unter 2,8 und 
zwar zwischen 0,1 und 2,0 liegt. Ebenso zeigt der Blutzucker in 
vielen Fällen merkwürdig niedrige Werte. So hat z. B. Hund XIX, 
der am 19. September operiert worden ist, am 20. September (Hungertag) 
den Blutzuckerwert 0,130, am 21. September (Hungertag) 0,130, am 
22. (Hungertag) 0,098. Am 21. IX. war D:N = 0,36, am 23. IX, 0,22. 
Am 23. und 24. IX. bekam der Hund !/, Pfund Fleisch, an diesen 
Tagen sank der Quotient D:N auf 0,17 bzw. 0,27. Bei Hund XV 
ist der Quotient D:N an 4 aufeinanderfolgenden Hungertagen 2,38; 
1,31; 1,16 und 0,38. An diesen Tagen schwankt der Blutzucker 
zwischen 0,200 und 0,242. Diese Zahlen drängen den Gedanken auf, 
daß den Autoren die totale Exstirpation des Pankreas vielleicht doch 
nicht völlig geglückt ist!). 

Man könnte daran denken, daß in meinen Untersuchungen die 
knappe Ernährung am Tage der Operation und die Narkose während 
der Operation von maßgebender Bedeutung für das Verschwinden des 
Insulin ist. Ich habe deshalb, wie schon früher angeführt, den zur 
Operation gelangenden Tieren noch am Morgen des Operationstages 
ebenso wie vorher den normalen Tieren eine kleine Mahlzeit verab- 
reicht, um auf diese Weise dieselben Versuchsbedingungen zu schaffen. 

Um die Wirkung der Narkose auf den Insulingehalt der 
Organe zu studieren, habe ich einem Hunde 45 Minuten lang tiefe 
Narkose gegeben und das Tier dann durch Halsschnitt getötet. Die 
Ausbeute an Insulin aus den Organen dieses Tieres zeigt folgende Tabelle: 


Versuch 93. 
Hund XXIV, 3,7 kg Gewicht. 


25. X. 1924. 12% 00’ mittags bis 12° 45’ p. m. Narkose. 12? 45’ p. m, 
das Tier wird durch Halsschnitt getötet. 





; Einheiten an zuckerherab- | Berechnet auf 100 g 
h 
EES EE setzender Substanz frisches Gewebe 
Pankreas 16g | 19,23 120,18 
Leber. .‘ 100» 6,54 6,54 
Muskeln.: 430 > 9,81 2,28 
Blut . . | 80 ccm 1,84 | 2,3 











1) Im Gegensatz zu Best, Smith und Scott konnte Ashby bei pankreas- 
diabetischen Hunden aus Muskel, Milz und Niere, die er, ohne einen Grund an- 
zugeben, zusammen extrahierte, keine blutzuckerherabsetzenden Stoffe isolieren. 
The americ. Journ. of physiol. 1924, Bd. 67. 
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Der Ertrag an blutzuckerherabsetzenden Substanzen entspricht 
in diesem Versuche ganz den bei Normaltieren gefundenen Werten. 
Eine Narkose von 45 Minuten, wie sie zur Exstirpation des Pankreas 
jetzt von uns benötigt wird, ist also ohne Einfluß auf den Gehalt der 
Organe an insulinartigen Stoffen. 

Da die Leber normaler Tiere ebenso wie die pankreasdiabetischer 
Hunde insulinähnliche Stoffe enthält, so ist es wenig wahrscheinlich, 
daß der Gehalt der Leber an diesen Substanzen von ihrem Glykogen- 
gehalt abhängig ist. Bei Hund XXVI habe ich Glykogenbestimmungen 
in der Leber und in der Muskulatur ausgeführt. Die 238g schwere 
Leber enthielt 0,4416 g Glykogen und 13,38 Einheiten Insulin (Ver- 
such 95), 770g Muskel hingegen, deren Glykogenbestand 1,8942 g 
war, ergaben überhaupt keinen Ertrag an "blutzuckerherabsetzenden 
Substanzen. 

Demgegenüber lieferte der normale Hund XXVIII, dessen 322 g 
schwere Leber 21,896 g Glykogen enthielt, nur 9,5 Einheiten an blut- 
zuckersenkenden Stoffen und die Muskulatur von 1085 g 7,2478 g 
Glykogen und 11,95 Einheiten. Diese beiden Beispiele demonstrieren 
deutlich, daß eine Beziehung zwischen dem Glykogengehalt eines 
Organes und seinem Gehalt an insulinartigen Substanzen nicht besteht. 

Als Ergebnis der Untersuchungen dieses Kapitels fasse ich zu- 
sammen: Die Leber unbehandelter pankreasdiabetischer Hunde enthält 
regelmäßig blutzuckerherabsetzende Substanzen und zwar in einer 
etwas geringeren Menge als die Leber normaler Hunde. 

Aus den anderen Organen unbehandelter pankreasloser Hunde, 
insbesondere aus der Muskulatur, konnten insulinartige Stoffe nicht 
extrahiert werden. 

Die Menge der insulinartigen Substanzen ist unabhängig von der 
Dauer des Pankreasdiabetes und vom Glykogengehalt der Leber. 

Eine Äthernarkose von 45 Minuten Dauer hat keinen Einfluß auf 
den Gehalt der Organe an insulinartigen Stoffen. 


V. Weitere Untersuchungen mit den aus der Leber pankreasloser 
Hunde extrahierten blutzuckerherabsetzenden Substanzen. 


Die blutzuckersenkenden Substanzen, die ich aus der Leber pan- 
kreasdiabetischer Hunde isolieren konnte, wurden nach weiteren bio- 
logischen Wirkungen untersucht. Daß sie den Blutzucker normaler 
Hungerkaninchen erniedrigen und schließlich Krämpfe herbeiführen, 
die durch Glukosezufuhr sofort zu beseitigen sind, daß sie auch beim 
normal gefütterten Kaninchen den Blutzucker herabsetzen, habe ich 
im vorigen Kapitel gezeigt. 
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Zunächst wurde nun die Wirkung der insulinartigen Stoffe der 
Leber pankreasloser Hunde auf den Glykogengehalt der normalen 
Kaninchenleber und der Muskulatur studiert. 


Versuch 86e. 
4. IX. 1924. Kaninchen, 950g Gewicht (normal gefüttert). 


10? 20’ a. m. Blutzucker 0,124. 
10% 30°’ a. m. 2ccm Leberextrakt subkutan (Hund XV]). 
11" 30' а. м. Blutzucker 0,128. 
12 30' р. ш. » 0,084. 
1? 30’ p.m. » 0,096. 
25 00’ p.m. > 0,081. 
32 00' р. ш. >» 0,052. 
3% 10' р. ш. Das Tier wird schwach. Es wird durch Halsschnitt getötet. 
Glykogen der Leber 0,778°/,. Glykogen der Muskulatur 0,116 /,. 


Versuch 88f. 
6. IX. 1924. Kaninchen, 1950 g Gewicht (normal gefüttert). 


10° 15’ a. m. Blutzucker 0,118. | 
10° 25’ a.m. 2cem Leberextrakt subkutan (Hund XVII). 
11% 00’ a. m. Blutzucker 0,102. 
12% 30’ p.m. » 0,078. 
24.00’ p.m. >» 0,045. 
3 00' р. m. » 0,086. 
43 00°’ p. m. > 0,056. 
44 15’ p. m. Das Tier ist paretisch. Es wird durch Halsschnitt getötet. 


Glykogen der Leber 1,200°/,. Glykogen der Muskulatur 0,1983 /,. 


Die beiden Protokolle zeigen, daß die aus der Leber pankreas- 
diabetischer Hunde isolierten zuckerherabsetzenden Substanzen den 
Glykogengehalt der Leber und der Muskulatur normaler Tiere herab- 
setzen, daß in dieser Hinsicht ihre Wirkung also identisch ist mit dem 
Effekt des Insulin der Bauchspeicheldrüse und der Leber normaler 
Hunde. 

Frank, Nothmann und Wagner haben nachgewiesen, daß nach 
der Injektion von Insulin in eine periphere Arterie in der abführenden 
Vene beim normalen Kaninchen sowohl wie beim pankreasdiabetischen 
Hunde früher und stärker eine Senkung des Blutzuckers eintritt, als 
in dem arteriellen Blute des linken Herzens, bzw. dem Blute, welches 
aus irgendeinem Gefäße des großen Kreislaufs entnommen wird. 
Wir wollten mit unseren Untersuchungen zeigen, daß das Insulin die 
Gewebe befähigt, dem sie durchströmenden Blute erheblich mehr Zucker 
zu entreißen als in der Norm, und daß es imstande ist, beim pankreas- 


е 
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diabetischen Tiere in einer umschriebenen Gefäßprovinz die Verwertung 
der Kohlehydrate in normale Bahnen zu lenken. Wir haben damit 
einen peripheren Wirkungsmechanismus des Insulin beim gesunden 
und pankreasdiabetischen Tiere sicher gestellt. Ich habe nun unter- 
sucht, ob die aus der Leber isolierten zuckerherabsetzenden Substanzen, 
intraarteriell injiziert, dieselben Wirkungen entfalten: 


Versuch 91f. 
17. X. 1924. Kaninchen, 1600 g Gewicht (24 Stunden-Hungertier). 


9b 30° a. m. Blutzucker 0,124 linker Ventrikel. 
» 0,121 Vena femoralis sin. 
9E 40’ a.m. 1,5 com Leberextrakt (Hund XXI) in die Arteria 
femoralis sin. 
95 50’ a.m. Blutzucker 0,132 linker Ventrikel, 
» 0,116 Vena femoralis sin. 
0,120 linker Ventrikel, 
0,102 Vena femoralis sin. 
0,101 linker Ventrikel, 
0,079 Vena femoralis sin. 
0,064 linker Ventrikel, 
0,056 Vena femoralis sin. 
0,078 linker Ventrikel, 
0,060 Vena femoralis sin. 
0,092 linker Ventrikel, 
» 0,096 Vena femoralis sin. 


10? 00’ a. m. 
10% 20’ a. m. 
108 50’ a. m. 


12% 00’ mittags 


y > Y yy X y y 


1 00’ p. m. 


м 


Der Leberextrakt wirkt, intraarteriell injiziert, in derselben Weise 
wie das Pankreasinsulin. Starke Differenzen im Blutzuckergehalt des 
venösen und arteriellen Blutes treten auf derjenigen Seite auf, in 
welche der Extrakt gespritzt worden ist. Die beobachteten Unter- 
schiede betragen in dem Versuch maximal 22mg. Auch der Leber- 
extrakt hat demnach die Gewebe befähigt, dem sie durchströmenden 
Blute Zucker zu entreißen. 

Beim pankreaslosen Tier hat die insulinartige Substanz der Leber 
ebenfalls eine blutzuckerherabsetzende Wirkung und reduziert gleich- 
zeitig die Zuckerausscheidung im Urin. Muskel- und Blutextrakt 
pankreasdiabetischer Hunde dagegen sind auch bei Tieren, denen die 
Bauchspeicheldrüse exstirpiert worden ist, ohne jeden Effekt. Obgleich 
sich diese Extrakte bereits beim normalen Kaninchen als unwirksam 
erwiesen hatten, habe ich ihren Einfluß auf den diabetischen Hund 
noch einmal untersucht, weil es ja sehr wohl denkbar ist, daß sie 
das diabetische Tier beeinflussen, ohne auf ein gesundes Tier zu 
wirken. Das Ergebnis dieser Experimente sei im folgenden wieder- 
gegeben: | 
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Versuch 90. 
Hund XX, 4,6g Gewicht. 
Die totale Pankreasexstirpation wird am 10.X. 1924 ausgeführt. 





Urin | 
Datum Zueker |Stickstoff| D:N Nahrung | Bemerkungen 
1924 in g in g | 
10.—11. X.| 20,8 — — — Nachturin 
12. X. 12,4 4,73 2,62 Hunger © = 
13. X. 16,34 5,33 3,06 ; 200 g Fleisch 
14. X. l 9600’ a.m. Blutzucker 0,284 
11? 00’ a. m. > 0,296 
100’ p. m. > 0,295 


25 00’ p. m. 
200 g Fleisch 

14.29 | 499 | 2,86 
| 9b 30’ a.m. Blutzucker 0,296 


g9h35’a.m. 2ccm Leberextrakt 


| 

| subkutan (Hund XIX) 

| 10% 30’ a.m. Blutzucker 0,260 
11? 30’ a. m. > 0,226 
125 30’ p.m. > 0,194 

1307р. т. > 0,186 

4h 00’ p. m. » 0,220 

61007 рш. » 0254 

| 


Das Tier war während des Ver- 


suches nüchtern 
7h 00’ p 
| 200 g Fleisch 
10,2 4,14 2,45 
16. X. 18,94 6,3 3,00 ! 300 g Fleisch — 


17. X. | 8} 30’ a.m. Blutzucker 0,260 


ten Insulin Wellcome 
10? 00’ a.m. Blutzucker 0,222 
115 30’ a.m. » 0,175 





1 00' р. m. > 0,246 


Der Hund war während des Ver- 


| suches nüchtern 
| 1 25h 00’ p. m. 
| 300 g Fleisch 
14,64 | 592 | 2,48 


18. X. | 1940 | 866 | 2,24 | 300 g Fleisch | 
19. X. ! | 9! 15’ a.m. Blutzucker 0,294 
| 


trakt subkutan (Hund XIX) 
:11Ł 00’ a. m. Blutzucker 0,294 

1: | 

| 

| | | 


1" 307 р. ш. > 0,290 


‚125 30’ p.m. > 0,281 
21.0 


oh 00’ p.m 
a Oe Fleisch | 


8b 35’ a.m. 5 klinische Einhei- 


9h30’a.m. 5 cem Muskelex- 


` 
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SE Urin 
u 
e Zucker |Stickstoff| D : N Nahrung | 
1924 in g in g | 
| | 

20. X. 25,22 — | — | 300g Fleisch 
21. X. | 

| 

| 

| 204 = = Ä 2400’ p.m. | 

| 300 g Fleisch | 





Bemerkungen 


86 30’ a.m. Blutzucker 0,290 

8h35’a.m. 4 ccm Blutextrakt 
subkutan (Hund XIX) 

1005’ a.m. Blutzucker 0,296 

11h35’ a. m. > 0,294 
15 00’ p. m. > 0,288. 


Der Hund ist dann zu anderen Experimenten benutzt worden. 
Schließlich ist es mir gelungen, einen Hund, dem die Bauch- 


speicheldrüse total exstirpiert worden war, 


lediglich durch Injektion 


von Leberextrakt pankreasdiabetischer Hunde 24 Tage lang am 


Leben zu erhalten. 


Nur an 2 Tagen wurden Muskel- und Blut- 


extrakt pankreasloser Hunde injiziert, um auch in diesem Falle die 


Unwirksamkeit dieser Extrakte nachzuweisen. 


Als das Tier am 


24. Tage nach der Operation getötet wurde, weil der Gehalt der 


Leber und der Muskulatur an Glykogen 


unter der Wirkung der 


Leberextrakte untersucht werden sollte, war der Hund noch außer- 


ordentlich munter. 


Ich gebe im folgenden ein eingehendes Bild von den Unter- 
suchungen, die an diesem Tier gemacht worden sind: 


Versuch 92. 


Hund XXII, 6,6 kg Gewicht. 
Am 24. X. 1924 wurde die totale Pankreasexstirpation ausgeführt. 




















| 

Datum Ä m | 
Zucker |Stickstoff D: N Nahrung | Bemerkungen 
1924 | ing | ing | 
24.—95. Х | 144 = — — Nachturin 
25. X. 21,8 7,03 3,1 Hunger — 
2. X. | 17,6 6,21 | 2,83 | j = 
21. Х. 29,40 9,93 2,96 | 300g Fleisch  9"30’ a. m. niichtern Blutzuk- 
| ker 0,316 

28. X. | 3127 | 11.12 | 281 |) 300, > | = 
29. X. | 2486 | 913 | 2372| 30» > 6kg Gewicht 
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Urin 
Datum Zucker |Stickstoff| D: N Nahrung Bemerkungen 
1924 in g ing 
30.X. | 915’ a.m. Blutzucker 0,304 
| 9620’a.m. 1,5 ccm Leberex- 
| trakt subkutan (Hund XIX) 
| 11% 00’ a.m. Blutzucker 0,242 
1800’ p.m. > 0,204 
2h 30’ p- m. » | 0,256 
2550’ p. m. 
150 g Fleisch 
' 45 00’ p. m. 
150 g Fleisch 
1624 | 63 2,57 
31.X. 9h 30’ a.m. 2ccm Leberextrakt 
subkutan (Hund XIX) 
10% 00’ a. m. 
200 g Fleisch 
12% 00’ mittags. 1 ccm Leberex- 
trakt subkutan (Hund XIX) 
12h 30’ p. m. 
100 g Fleisch 
Spur 3,25 — 
1. XI. Das Tier ist munter, die Wunde 
heilt gut. 6 kg Gewicht 
12600’ mittags. 1,5 ccm Leber- 
extrakt subkutan (Hund XIX) 
12% 30’ p. m. 
200 g Fleisch 
Spur 3,64 — 
2. XI. | 9h 30’ a.m. Blutzucker 0,286 
, 9® 35' а, т. 5 eem Muskelex- 
trakt subkutan ‘Hund XIX) 
111®00’a.m. Blutzucker 0,294 
1600’ p. m. » 0,290 
1% 80’ p. m. 
| 200 & Fleisch 
15,6 5,4 2,88 
3. XI. | 1200’ p.m. 8ccm Leberextrakt 
| subkutan ‘Hund XXI), Benzoat- 
| methode 
| 1% 30’ p. m. 
| 200g Fleisch und 
| 


20 g Graupen | 
| 
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Urin 
Datum Zucker |Stickstoff| D: N Nahrung Bemerkungen 
1924 ing in g 
| 
4. XI. | | 9630’ a.m. Blutzucker 0,308 
9h35’ a.m. 3 ccm Leberextrakt 
subkutan (Hund XXI), herge- 
stellt nach der modifizierten 
Methode 
10è 30’ a.m. Blutzucker 0,216 
| 12h 30’ p. m. » 0,124 
1630’ p.m. Das Tier ist schlaff, 
es zittert und speichelt stark 
| | 1h40’ p.m. Leichte Zuckungen, 
| | Blutzucker 0,068. 30 ccm Trau- 
| benzucker, 5"/,ig, subkutan 
| 2130’ p.m. Das Tier wird all- 
mählich wieder munter 
31 00’ p. m. 
200 g Fleisch 
4,2 5,24 — 6kg Gewicht. 
5. XI. 10620’ a.m. Blutzucker 0,268 
| 105 30' 4. м. 5 cem Blutextrakt 
subkutan Hund SIS 
125 00’mittags. Blutzucker 0,294 
| 1230’ p.m. Blutzucker 0,286 
96 SS — Hunger 
А ы ie | — — 12Ł 00’ mittags. 2 cem Leberex- 
trakt subkutan (Hund XXI) 
| | 12! 30” p. m. 
| 100gFleischund 
10 g Graupen 
7. ХІ. | 8,4 >= En Hunger = 
8. XE. : 7,24 2,6 2,78 » — 
9. Xi. | 263 | — — 200g Fleischund 
ı 150 g Milch 
10. XT. ` 20,08 - — | 125 00’ mittags. 8 ccm Leberex- 
| | | trakt subkutan (Hund XXI), 
| | Benzoatmethode 
| ‚12 307 р. т. 
‚200g Fleisch und 
| 150 g Milch 
11. XT. 10,36 — — | Hunger 
12. X 10630’ a.m. 5ccm Leberextrakt 
| | subkutan (Hund XXI), Benzoat- 
| | methode 


| 11 00’ a. m. 
200g Fleisch und 
150g Milch 


1444| 524 | — | 5,8 kg Gewicht 
4* 
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Urin 
Datum Zucker |Stickstoff D:N| Nahrung Bemerkungen 
1924 ing in g | 
13. XI. 19,06 — — 200g Fleisch und — 
150 g Milch 
14. XI 21,18 == i; — |200gFleischund| 5,7 kg Gewicht 
150 g Milch ; 
15. XL | 9600’ a.m. 1,1 ccm Leberextrakt 
| subkutan (Hund XXV) 
i 9b 30’ a.m. 
100g Fleisch und 
| 100 g Milch 
| | 12:30’ p m. 1ccm Leberextrakt 
subkutan (Hund XXV) 
| 1b 00’ p. m. 
100g Fleisch und 
| 50 g Milch 
646 | 31 — | 
16. XT. | | 9%00' а. ш. 11 сеш 1еђегех- 
| trakt subkutan (Hund XXV) 
| 9b 30° a. m. 
ı100gFleisch und 
| 100 g Milch 
12%00’ mittags. 1 ccm Leberex- 
| trakt subkutan (Hund XXV) 
| 12h 30’ p. m. 
:100g Fleisch und 
| 50 Milch 
42 3,4 so 
17. ХІ. 9"00' а. т. 3,5 ccm Leberex- 
trakt subkutan (Hund XXV]) 
| 9r 30 a.m. 
| 100g Fleischund | 
| 100 e Milch 
| | 12® 00’ mittags. 4 ccm Leberex- 
| | trakt subkutan (Hund XXVI) 
| | | 12b 30” p. m. 
| 100g Fleischund 
| 50 g Milch 
"E х= = i] [5,9 kg Gewicht 





Am 17. XI. 1924 um 3!00’ p. m. wird der Hund durch Hals- 
schnitt getötet. Die Wunde ist sehr gut verheilt. Pankreasreste sind 
nicht zu finden. Von der 235 g schweren Leber werden 195 g zur 
Insulindarstellung verwendet. Ebenso werden 550 g Muskel und 200 cem 
Blut nach Insulin verarbeitet. 
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Die Ausbeute an blutzuckerherabsetzenden Substanzen der Organe 
dieses Tieres ergibt folgende Übersicht: 








Trocken- | Einheiten an Berechnet auf 

Organ Gewicht | substanz blutzucker- 100 8 

in g herabsetzender | feuchte | getrocknete 
Substanz Substanz 

Pankreas . . 26 g 55 27,9 107,65 КА 
Leber 2-4 5 285 > Send reg wm? ee 
verarbeitet 195 >» 67,02 7,81 4,0 11,65 
Muskulatur . — — — | =» 25 
verarbeiteti 550 g — 2,06 | é 55 
БВ % 200 сет — 1 — Kë 
Naro o у = -— == en w 
Gehirn . . . Б 00 ei e E eg 


Der Glykogengehalt der Leber beträgt 2,19/, = 4,935 g Glykogen 
in der gesamten Leber. Der Glykogengehalt der Muskulatur ist 1,875 /,. 

Der eben ausführlich beschriebene Versuch soll zeigen, daß es 
gelingt, mit den aus der Leber pankreasdiabetischer Hunde gewon- 
nenen blutzuckerherabsetzenden Substanzen einen anderen pankreas- 
diabetischen Hund beliebig lange am Leben zu erhalten. Unter der 
Wirkung der Leberextrakte setzt ein pankreasdiabetisches Tier Glyko- 
gen an, so daß der Glykogengehalt der Leber und der Muskulatur 
durchaus normal ist. Derselbe Erfolg ist nach den Untersuchungen 





Abb. 1. 


Macleods mit dem Pankreasinsulin beim pankreasdiabetischen Tiere 
zu erzielen. Wie munter der Hund bis zuletzt geblieben ist, zeigt 
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vorstehende Photographie, die am Tage vor der Tötung des Tieres 
aufgenommen worden ist. 

Betrachten wir den Versuch in seinen Einzelheiten, so ist folgen- 
des zu bemerken: Die ersten beiden Tage nach der Pankreasexstir- 
pation sind Hungertage. Der Quotient D:N an diesen Tagen ist 3,1 
bzw. 2,83. Die Bauchspeicheldrüse ist also sicher total exstirpiert 
worden. Vom 27.—29.X., zu einer Zeit, in welcher das Tier täg- 
lich 300 g Fleisch bekommt, schwankt der Minkowskische Quotient 
nur zwischen 2,72 und 2,96. Am 30. X. erhält der Hund 1,4 сеш 
Leberextrakt des pankreaslosen Hundes XIX. Der Blutzucker sinkt 
von 0,304 auf 0,204. Die Zuckerausscheidung an diesem Tage geht 
nur unerheblich herunter, weil das Tier seine Nahrung zu einer Stunde 
erhält, wo der Blutzucker schon wieder angestiegen ist. An den 
nächsten beiden Tagen besteht die Nahrung aus 300 g bzw. 200 g 
Fleisch. Am ersten Tage erhält das Tier 3 ccm Leberextrakt, am 
zweiten Tage 1,5 ccm Leberextrakt kurz vor der Mahlzeit. An bei- 
den Tagen wird nur eine Spur Zucker ausgeschieden. Gleichzeitig 
sinkt die Stickstoffausscheidung erheblich. Injektionen von Muskel- 
und Blutextrakt pankreasdiabetischer Hunde sind ohne Wirkung so- 
wohl auf den Blutzucker, wie auf die Glykosurie. 

Am 4. XI. werden 3 Gem Leberextrakt von Hund XXI wiert 
Der Blutzucker sinkt im Laufe von 4 Stunden von 0,308 auf 0,068. 
Eine hypoglykämische Reaktion tritt auf, die durch Traubenzucker- 
injektionen beseitigt werden muß. Das Gewicht des Tieres geht in 
den ersten 5 Tagen von 6,6 kg auf 6 kg zurück. In der Zeit vom 
30. X. bis 4. XL, wo fast täglich Leberinsulin injiziert wird, hält 
sich das Gewicht auf dem gleichen Stande. Die Operationswunde 
heilt gut, und das Tier ist munter. 

Nachdem das Tier am 7. und 8. XI. gehungert hat, ist der Quotient 
D:N am 8. XI. wieder 2,78. Am 14. XI. ist das Gewicht auf 5,7” kg 
gesunken. Der Hund bekommt von jetzt an wieder täglich Leber- 
insulin und so viel Fleisch und Kohlehydrate, daß die Zuckeraus- 
scheidung gering ist. Am 17. XL, an dem Tage, an welchem das 
Tier getötet wurde, wiegt es 5,9 kg, so daß es unter der systemati- 
schen Darreichung des Leberinsulin in 3 Tagen sogar 200 g an 
Gewicht gewonnen hat. Der Hund erhält an diesem Tage um 12 Uhr 
noch 4 cem Leberextrakt des pankreaslosen Hundes XXVI, auch am 
Morgen des gleichen Tages war bereits Leberextrakt injiziert worden. 
Um 3 Uhr wird der Hund getötet. 

Auf die Tatsache, daß der Glykogengehalt der Leber und der Mus- 
kulatur bei diesem Tiere den Werten entsprach, die sonst bei normalen 
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Tieren gefunden werden, ist schon weiter oben hingewiesen worden. 
Die Verarbeitung der Leber nach Insulin ergab eine Ausbeute, die 7,8 
klinischen Insulineinheiten, das sind 4 Einheiten in 100 g frischem 
Gewebe, entsprach, eine Menge, die den bei den zehn untersuchten 
unbehandelten pankreasdiabetischen Hunden gefundenen Werten 
gleichkommt. 

In 550 g Muskel, dem größten Teil der Muskelmasse dieses Hun- 
des, und in 200 ccm Blut, der ganzen, nach Karotisdurchschneidung 
von uns erhaltenen Menge, wurden 2,06 bzw. 1 Einheit Insulin ge- 
funden. Aus Gehirn und Niere konnten keine blutzuckerherabsetzen- 
den Substanzen isoliert werden. Ich glaube, daß die bei diesem 
Hunde aus der Muskulatur und dem Blut extrahierten insulinartigen 
Substanzen von dem Leberextrakt herrühren, der am gleichen Tage 
bzw. am Tage vor der Tötung des Tieres injiziert worden ist. 

Bemerkenswert ist, daß die Verminderung der Glykosurie nach 
Injektion des Leberextraktes mit einer Herabsetzung auch der Stick- 
stoffausscheidung einhergeht. Falta, Grote und Stähelin haben 
die Aufmerksamkeit auf die Tatsache gelenkt, daß die Stickstoff- 
ausscheidung des pankreaslosen Tieres um so bedeutender ist, je 
größere Werte der Quotient D: N erreicht. Als Ursache der immensen 
Eiweißeinschmelzung geben sie den absoluten Mangel an Kohle- 
hydraten an. Unter der Einwirkung des Leberinsulin geht die Glyko- 
surie zurück, gewisse Mengen von Kohlehydraten werden wieder ver- 
brannt. Infolgedessen wird, wie ich glaube, Eiweiß gespart, und das 
ist der Grund für dieVerminderung auch der Stickstoffausscheidung. 

Als Ergebnis meiner Untersuchungen über weitere biologische 
Wirkungen der in der Leber pankreasdiabetischer Hunde gefundenen 
blutzuckerherabsetzenden Substanzen sehe ich an: 

Der Glykogengehalt der Leber und der Muskulatur normaler 
Kaninchen sinkt erheblich, wenn solche Mengen von Extrakt injiziert 
werden, die im weiteren Verlaufe der Beobachtung wahrscheinlich 
zu Krämpfen führen würden. 

Bei intraarterieller Injektion des Leberextraktes in die Schenkel- 
arterie eines Kaninchens treten im Blutzuckergehalte des venösen 
und arteriellen Blutes derjenigen Seite, in welche der Extrakt inji- 
ziert worden ist, starke Differenzen auf. 

Ein Hund, dem das Pankreas vollständig exstirpiert worden ist, 
wird einzig und allein durch Injektion des Leberextraktes 24 Tage 
am Leben erhalten. Das Tier ist während dieser Zeit munter, die 
Operationswunde ist gut geheilt. Bei systematischer Behandlung tritt 
sogar Gewichtszunahme auf. Dice Injektion bewirkt Senkung des 
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Blutzuckers, die einmal zu offenbar hypoglykämischen Krämpfen führt. 
Auch die Zuckerausscheidung wird geringer und kann bei richtiger 
Dosierung sogar verschwinden. Extrakte anderer Organe pankreas- 
loser Hunde sind wirkungslos. 

Der Glykogengehalt der Leber und Muskulatur eines pankreas- 
diabetischen Hundes, der mit dem Extrakt behandelt worden ist, 
ist normal. | 

Die Wirkung der aus der Leber pankreasdiabetiseher Hunde iso- 
lierten blutzuckerherabsetzenden Stoffe ist also identisch mit dem 
Effekt der aus den Organen normaler Hunde gewonnenen blutzucker- 
herabsetzenden Substanzen und mit dem des Pankreasinsulin. Die 
Stoffe können deshalb wenigstens in ihrem biologischen Verhalten 
dem Pankreasinsulin vollkommen gleichgesetzt werden. 


VI. Schlußfolgerungen. 


Aus sämtlichen Organen normaler Hunde können Substanzen iso- 
liert werden, die in ihrem biologischen Verhalten mit dem Insulin der 
Bauchspeicheldrüse übereinstimmen. Die Tatsache, daß weiterhin 
Collip und nach ihm eine Anzahl anderer Autoren aus verschiedenen 
Pflanzen, wie ich in einem früheren Kapitel bereits ausgeführt habe, 
blutzuckerherabsetzende Stoffe extrahieren konnten, führte zu der 
Frage, ob denn das Insulin überhaupt ein spezifisches Inkret des 
Pankreas sei. Collip selbst nimmt an, daß überall dort, wo Glykogen 
oder ihm verwandte Polysaccharide in der Natur vorkommen, auch 
Stoffe vorhanden sein müssen, die in ihrer Wirkung dem Insulin 
gleichen. Die Pflanzenextrakte, die Glukokinine, sind bisher ledig- 
lich in ihrem Verhalten gegenüber dem Blutzucker normaler Tiere 
untersucht worden. In dieser Hinsicht ist ihre Wirkung, allerdings 
auch nur bis zu einem gewissen Grade, ähnlich dem Insulineffekt. 
Diese Tatsache allein sagt über die chemischen und biologischen 
Beziehungen der blutzuckersenkenden Substanzen der Pflanzen zum 
Insulin nur wenig aus. Eine Identität der beiden Stoffe kann daraus 
noch keineswegs abgeleitet werden. 

Für das in den tierischen Geweben gefundene Insulin steht die 
Abhängigkeit vom Pankreas fest: Nach totaler Pankreasexstirpation 
gelingt es, allein aus der Leber Insulin zu extrahieren. Die Ver- 
arbeitung der übrigen Organe nach blutzuckerherabsetzenden Stoffen 
ist bereits 2 Tage nach der Entfernung der Bauchspeicheldrüse er- 
folglos. Damit ist wahrscheinlich gemacht, daß das in den Organen 
— außer der Leber — gefundene Insulin von der Bauchspeichel- 
drüse stammt, bzw. daß sein Vorkommen in den Organen abhängig 
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ist von dem Erhaltensein des Pankreas. Die Leber hingegen ist 
imstande, Insulin, wenn auch offenbar nicht in großen Mengen, selb- 
ständig zu produzieren. 

Man könnte hiergegen einwenden, daß das bei pankreasdiabeti- 
schen Hunden in der Leber gefundene Insulin ebenfalls aus der Bauch- 
speicheldrüse stammt: Das noch in den Organen vorhandene Insulin 
ist nach der Entfernung des Pankreas vielleicht in der Leber auf- 
gespeichert worden, weil es im Leberstoffwechsel am notwendigsten 
gebraucht wird. Gegen diese Annahme spricht, daß die Menge des 
aus der Leber isolierten Insulin unabhängig von der Zeit ist, die 
nach der Pankreasexstirpation verflossen ist. 15 Tage nach der 
Operation können die gleichen Mengen Insulin aus der Leber extra- 
hiert werden wie z. B. 5 Tage nach der Operation. Ungelöst aller- 
dings bleibt die Frage, warum das Leberinsulin des pankreasdiabeti- 
schen Hundes die Leber nicht verläßt, während doch das Insulin beim 
Normaltier aus der Bauchspeicheldrüse — wenigstens zum größten 
Teil — zunächst in die Leber und von dort aus in den gesamten 
Organismus gelangt. 

Welches ist nun die Bedeutung des Leberinsulin? Der 
totale Pankreasdiabetes des Hundes unterscheidet sich von dem schwer- 
sten Phlorhizindiabetes — abgesehen von der Höhe des Blutzuckers — 
und dem Diabetes apancreaticus des Menschen vor allem in zwei 
Punkten, auf die ich im folgenden etwas näher eingehen will: 

Bereits Mering und Minkowski haben nach der Pankreas- 
exstirpation im Urin der operierten Hunde Azeton, Azetessigsäure 
und Betaoxybuttersäure nachgewiesen. Jedoch traten die Azeton- 
körper nicht regelmäßig auf, sondern fehlten sogar in der Mehrzahl 
der Fälle. Andere Autoren haben überhaupt geleugnet, daß beim 
Pankreasdiabetes des Hundes eine pathologische Azidose vorkommt 
(Brugsch, Brugsch und Bamberg). Allard hingegen meint, daß 
die Azidosekörper doch nicht so selten auftreten, wie angenommen 
wird, und beschreibt zwei Hunde, die seiner Ansicht nach im Coma 
diabeticum eingegangen sind. Ist also die schwere Azetonurie beim 
pankreasdiabetischen Hunde eine relativ seltene Erscheinung, so 
konnte Mering und später Baer erweisen, daß das hungerndc 
Phlorhizintier einen Urin ausscheidet, in dem große Mengen von 
Azeton, Betaoxybuttersäure und Ammoniak vorhanden sind. In die- 
sem Zustande des Tieres kann ein Koma auftreten, welches mit dem 
Coma diabeticum große Ähnlichkeit hat. 

Minkowski hat gezeigt, daß nach totaler Pankreasexstirpation 
bei Ausschluß der Kohlehydrate aus der Nahrung, gleichgültig, oh 
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die Tiere hungern oder nur mit Fleisch ernährt werden, die im Urin 
ausgeschiedene Zucker- und Stickstoffmenge das konstante Verhältnis 
2,8:1 aufweist. 1g Stickstoff ist 6,25 g Muskeleiweiß äquivalent. 
Infolgedessen wird beim totalen Pankreasdiabetes des Hundes 45°), 
des Eiweißmoleküls als Zucker ausgeschieden. Das Verhältnis D: N 
beim hungernden Phlorhizinhund ist jedoch nach Graham Lusk 
gleich 3,0—3,7 und kann in einzelnen Fällen den Wert von 4,2—4,4 
erreichen. Damit ist ein weiterer Grad der Bildung von Zucker aus 
Eiweiß gefunden. Beim phlorhizindiabetischen Hund können 58,60/ 
des eingesetzten Eiweißes in Form von Dextrose erscheinen. Mandel 
und Lusk geben an, daß auch beim akuten Diabetes des Menschen 
bei Fleisch- und Fettkost der Quotient D:N bis zam Werte 3,6—3,7 
ansteigen kann. 

Wir begründen heute das Auftreten der Azidose damit, daß im 
Organismus keine Kohlehydrate umgesetzt werden. Das häufige 
Fehlen der Azetonurie beim pankreasdiabetischen Hunde weist darauf 
hin, daß noch gewisse Mengen von Kohlehydraten in der Leber oxy- 
diert werden. Diese Fähigkeit erlangt die Leber durch das Leber- 
insulin. Die Differenz zwischen dem Zucker, der aus dem Eiweiß- 
molekül entstehen kann (D:N = 3,6) und derjenigen Menge, die 
tatsächlich zur Ausscheidung gelangt (D :N = 2,8) ergibt diejenige 
Kohlehydratmenge, die im Eigenstoffwechsel der Leber mit Hilfe des 
Leberinsulin verbraucht wird. Der apankreatische Hund gibt das 
Leberglykogen fast vollständig ab, es ist bis auf Spuren aus der 
Leber verschwunden. Er vermag jedoch noch so viel aus Eiweiß ge- 
bildete Kohlehydrate zurückzuhalten, daß die Azidose vermieden wird. 

Eine weitere mögliche Leistung des Leberinsulin sei noch kurz 
erwähnt: Schon in seiner Arbeit über den Diabetes mellitus nach der 
Exstirpation des Pankreas im Jahre 1893 hat Minkowski auf das 
verschiedene Schicksal des rechts- und linksdrehenden Zuckers im 
Organismus des pankreasdiabetischen Hundes hingewiesen: zugeführte 
Glukose wird quantitativ ausgeschieden, Lävulose hingegen kann als 
Glykogen zur Ablagerung gelangen. Es erscheint uns durchaus mög- 
lich, daß diese Umwandlung der Lävulose in Glykogen eben- 
falls durch das Leberinsulin bewirkt wird. 

Bevor ich daran gehe, zu untersuchen, ob die von mir erhobenen 
Befunde über die Verteilung des Insulin im normalen und pankreas- 
diabetischen Organismus geeignet sind, auch. die Anschauungen über 
den Diabetes zu beeinflussen, will ich kurz die Ansichten selbst 
skizzieren, die heute wie vor 40 Jahren im Mittelpunkte der Dis- 
kussion über das Wesen der Zuckerkrankheit stehen. Nach Min- 
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kowski besteht die Ursache der diabetischen Hyperglykämie in einer 
Unfähigkeit des diabetischen Organismus, den Zucker in normaler 
Weise zu verbrauchen. Die wichtigsten Argumente, welche die Auf- 
fassung Minkowskis von der Aufhebung der Zuckerverwertung beim 
totalen Pankreasdiabetes stützen, sind folgende: 

1. Jede subkutan zugeführte Traubenzuckermenge wird quanti- 
tativ wieder ausgeschieden. 

2. Das konstante Verhältnis, das zwischen ausgeschiedenem Zucker 
und dem Eiweißumsatz besteht, wird am besten dadurch erklärt, daß 
der aus Eiweiß gebildete Zucker vom Organismus ungenützt aus- 
geschieden wird. (Wie der Unterschied in der maximalen Zucker- 
bildung beim hungernden Phlorhizinhund und beim totalen Pankreas- 
diabetes zu erklären ist, habe ich bereits weiter oben besprochen.) 

3. Nach starker Muskelarbeit nimmt die Glykosurie niemals ab 
sehr oft wird sie sogar gesteigert (Seo). 

4. Der respiratorische Quotient ist auf einen niedrigen Wert, 
um 0,7, eingestellt, und steigt auch nicht nach Zuckerdarreichung an. 

Gegenüber Minkowski vertritt v. Noorden die Ansicht, daß 
die diabetische Hyperglykämie durch einen »beschleunigten Zucker- 
zufluß«, durch eine Mobilisierung der im Organismus deponierten 
Kohlehydrate und eine Bildung von Zucker aus Eiweiß und Fetten 
zustande kommt. v.Noorden stützt sich in seinen Anschauungen vor 
allem auf die bekannten Versuche von Porges und Salomon, die 
nach Ausschaltung der Abdominalorgane durch Abklemmung der Aorta 
und Vena cava oberhalb des Zwerchfells beim normalen und pankreas- 
diabetischen Hunde den respiratorischen Quotienten um 1,0 fanden. 
Da Eiweiß und Fett nur in der Leber oxydiert und auf diese Weise 
zur Verwendung im Körper nutzbar gemacht wird, so ist der Quotient 
1,0 beim normalen wie beim pankreasdiabetischen Hunde allein auf 
eine reine Zuckerverbrennung in der Muskulatur zu beziehen. Die 
Ergebnisse von Porges und Salomon, soviel sich gegen sie schon 
aus dem Grunde sagen läßt, weil sie an moribunden Tieren mit voll- 
kommen gestörtem Stoffwechsel gewonnen worden sind, konnten von 
einer großen Zahl von Autoren, vor allem von Rolly und Fischler 
und Grafe, nicht bestätigt werden. 

Minkowski selbst hat nie in Abrede gestellt, daß bei den schweren 
Formen des Diabetes die Zuckerbildung oft erheblich gesteigert ist. 
Da der Organismus die Kohlehydrate nicht zu verwerten vermag, be- 
finden sich die Organe, trotz der Überladung der Gewebe mit Zucker, 
in einem Zustande dauernden Kohlehydrathungers. Der Mechanismus, 
der Zuckerbedarf und Zuckerproduktion reguliert, wird infolgedessen 
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in erhöhtem Maße in Anspruch genommen. Es kommt demgemäß 
auch zu einer vermehrten Zuckerbildung. Sie ist jedoch nicht die 
Ursache der Glykosurie, sondern die Folge der gestörten Zucker- 
verwertung. Die Annahme, daß der Verbrauch des Zuckers beim 
Diabetes nicht gestört sei, beruht nach Minkowski auf einem »quan- 
titativen Denkfehler«. Bei ungestörtem Zuckerverbrauch . ist eine 
dauernde Glykosurie von der Stärke eines experimentellen Pankreas- 
diabetes durch gesteigerte Mobilisierung der Kohlehydratvorräte allein 
nicht denkbar. Auch im normalen Organismus werden dauernd auf- 
gespeicherte Kohlehydratmengen in Zucker umgewandelt und ver- 
braucht. Es ist nun vorstellbar, daß durch eine plötzliche .Mobili- 
sierung der gesamten Vorräte an Kohlehydraten eine Überschwemmung 
des Blutes an Zucker eintritt und zu einer Glykosurie führt. Wie 
soll aber, so fragt Minkowski, nach Erschöpfung dieser Vorräte 
im Hungerzustand eine dauernde Be Zuckerausscheidung einzig 
und allein durch Überproduktion zustande kommen, wenn der Zucker- 
verbrauch nicht gestört ist? 

Die Entdeckung des Insulin hat die Möglichkeit gegeben, weitere 
Tatsachen zur Stütze der Minkowskischen Anschauung über das 
Wesen der diabetischen Stoffwechselstörung herbeizubringen. Nach 
v. Noorden wird die Regulation des Kohlehydratumsatzes von der 
Leber besorgt. In die Leber gelangen die Kehlehydrate der Nahrung. 
Sie werden als Glykogen deponiert und bei Bedarf in Zucker ver- ` 
wandelt. In der Leber geht auch die Neubildung von Zucker aus 
Eiweiß und Fett vor sich. Die Leber steht in Abhängigkeit von der 
Nebenniere und dem Pankreas, den beiden innersekretorischen Drüsen, 
welche die Zuckerbildung anfachen, bzw. hemmen. Wenn das Pankreas 
ausgeschaltet wird, so schreitet die Zuckerproduktion der Leber ins 
Ungemessene fort. Die Leber verliert die Fähigkeit, die Kohlehydrate 
in Form von Glykogen zurückzuhalten. Die Exstirpation des Pankreas . 
läßt »ungezügelt die beschleunigende Wirkung der Nebennieren auf 
die Leber zustande kommen«. Nach dieser Auffassung wird die Leber 
der Mittelpunkt für alle Störungen des Kohlehydratstoffwechsels. Die 
Rolle des Pankreas ist- nur die eines »Wächters«, der einer ver- 
schwenderischen Leistung, d. h. einer Überproduktion entgegentreten 
soll. Das Pankreasinkret muß seine Wirkung natürlich in der Leber 
entfalten, es gibt dem Organ die Möglichkeit, das Glykogen in seinen 
Zellen festzuhalten. 

Entgegen den Anschauungen von v. Noordens haben Mann und 
Magath wohl als erste die extrahepatische Wirkung des Insulin 
beim Zuckerverbrauch bewiesen. Nach der Leberexstirpation sinkt 
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der Blutzucker langsam und gleichmäßig im Laufe mehrerer Stunden 
auf einen niedrigen Wert, und zwar erreicht er nach ungefähr 5 Stun- 
den die Hälfte des Ausgangswertes, also etwa DU men, Beim 
normalen Versuchstier erfolgt durch. Insulin der Blutzuckersturz in 
steiler Kurve im Verlaufe von !/,—1!/, Stunden. Beim entleberten 
Tier vollzieht sich die Senkung des Blutzuckerspiegels nach Insulin 
mit derselben Geschwindigkeit. Damit ist gezeigt, daß die Insulin- 
wirkung sich keineswegs auf den Kohlehydratumsatz in der Leber 
allein beschränkt, vielmehr muß das Pankreashormon noch einen 
Angriffspunkt außerhalb der Leber haben. 

Der Beweis, daß das Insulin einen extrahepatischen Angriffs- 
punkt hat, ist von Frank, Nothmann und Wagner in einfacher 
Weise geführt worden. Wir haben gezeigt, daß bei intraarterieller 
Injektion von Insulin in die Arteria femoralis der Blutzucker in der 
abführenden Vene beim normalen Kaninchen sowohl wie beim pankreas- 
diabetischen Hunde früher und stärker zu sinken beginnt als im 
großen Kreislauf. Beim pankreasdiabetischen Tiere wird in einer um- 
schriebenen Gefäßprovinz die Verwertung der Kohlehydrate in normale 
Bahnen gelenkt. Damit ist ein peripherer Wirkungsmechanismus des 
Insulin beim normalen und pankreasdiabetischen Tiere bewiesen, 
und die Störung des Zuckerverbrauchs beim pankreaslosen Tiere 
wahrscheinlich gemacht. 

Die experimentellen Ergebnisse dieser Arbeit. weisen in derselben 
Richtung und sprechen durchaus gegen die Lehre von einer Über- 
produktion des Zuckers beim Pankreasdiabetes. 

Die Überproduktionstheorie erklärt die Wirkung des Pankreas- 
inkretes durch eine Hemmung der Zuckerproduktion in der Leber 
und sieht die Hyperglykämie nach der Pankreasexstirpation als eine 
Folge des Wegfalls der hemmenden Wirkung des Hormons an. Wenn 
das Insulin die Aufgabe hätte, das Glykogen in der Leber zu fixieren 
und seine zügellose Ausschüttung als Zucker zu verhindern, so wären 
auch beim pankreasdiabetischen Tiere die Möglichkeiten zur Er- 
füllung dieser Aufgabe gegeben, da gerade die Leber das einzige 
Organ des pankreasdiabetischen Tieres ist, welches noch Insulin 
enthält. 

Aus der Anwesenheit des Insulin in sämtlichen Organen des 
normalen Tieres und aus seinem Verschwinden aus den Organen mit 
einziger Ausnahme der Leber nach der Pankreasexstirpation, aus der 
Tatsache, daß das. Insulin die Gewebe des normalen Tieres befähigt, 
dem sie durchströmenden Blute erheblich mehr Zucker zu entreißen 
als in der Norm und aus seiner Fälıigkeit, beim pankreasdiabetischen 
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Tiere die Verwertung der Kohlehydrate wieder in normale Bahnen 
zu lenken, schließe ich vielmehr, daß diese Substanz eine »positive 
Leistung« im Organismus vollführt. Die Organe brauchen das Inkret 
der Bauchspeicheldrüse zur Regulierung des Zuckerverbrauches. 

Nach Exstirpation der Bauchspeicheldrüse fehlt, wie ich zeigen 
konnte, den Organen das Pankreashormon. Deshalb sind sie nicht 
imstande, die ihnen zuströmenden Kohlehydrate zu verbrennen. So 
kommt es zu der diabetischen Hyperglykämie. | 

Diese Ausführungen werden noch gestützt durch die Ergebnisse 
der Versuchsreihe 92. Injiziert man einem pankreasdiabetischen Hunde 
Leberinsulin und tötet das Tier wenige Stunden später, so findet 
man einen Teil des Hormons dort wieder, wo es offenbar am not- 
wendigsten gebraucht wird, dort, wo der Verbrauch der Kohlehydrate 
am größten ist, in der Muskulatur, während bei unbehandelten pankreas- 
losen Tieren im Muskel niemals blutzuckerherabsetzende Stoffe von 
mir gefunden worden sind. 
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II. 


Aus der Medizinischen Klinik Würzburg. 
(Vorstand: Prof. Dr. Morawitz.) 


Untersuchungen über den Mineralstoffwechsel. 


Von 
Dr. Inosuke Noguchi aus Tokio (Japan), 


Oberstabsarzt der Marine. 


(Eingegangen am 28. IV. 1925. 


1. Über die Bedeutung der Serumgewinnung für die Bestim- 
mung der Kalium-, Natrium- und Calciumwerte beim Normalen 
und Nierenkranken. 


Durch die Einführung klinisch brauchbarer Mikromethoden zur 
fortlaufenden Bestimmung der Kationen und Anionen des Blutserums 
ist in den letzten Jahren eine große Zahl von Arbeiten möglich ge- 
worden, die sich mit den Veränderungen, teils nur einzelner Ka- 
tionen oder Anionen des Blutes, teils aber auch mit der Aufstellung 
einer ganzen Blutmineralbilanz unter den verschiedensten Bedingungen 
beschäftigen. In Deutschland haben vor allem die Arbeiten aus der 
Greifswalder Klinik (Straub, Cl. Meier, Kroetz, Endres) manche 
einschlägige Fragen erschöpfend behandelt. 

Meine eigenen auf Veranlassung von Herrn Prof. Nonnenbruch 
gemachten Untersuchungen, über die ich im folgenden berichten will, 
haben zunächst nur die wichtigsten Kationen, Na, Kalium, Calcium, 
berücksichtigt. Im Serum habe ich diese Werte nach den bekannten 
Methoden von de Waard!) (für Calcium) und Kramer-Tisdall?) 
(für Kalium und Natrium) bestimmt, die mir nach gründlicher Übung 
an bekannten Lösungen und Seren mit und ohne Zusatz bekannter 
Mengen sehr gut stimmende Werte ergaben. 


1) de Waard, Biochem. Zeitschr. Bd. 97. 
2) Kramer und Tisdall, Ber. d. ges. Phys. Bd. 17, S. 359. 
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Um zu sehen, welchen Einfluß die Art der Serumgewinnung auf 
die Na- und Ca-Werte hat, machte ich in einer großen Zahl von 
"normalen und pathologischen Fällen Analysen, sowohl im Plasma- 
serum, wie in dem sofort nach der Gerinnung unter Paraffın abzen- 
trifugierten Serum und in dem nach 2stündigem oder längerem 
Stehen mit oder ohne Paraffin gewonnenen Serum. Das Plasma- 
serum wurde in der von Leendertz!), sowie von W. v. Frey?) aus 
der hiesigen Klinik mitgeteilten Weise gewonnen, so daß das Blut 
in einem mit Paraffin ausgegossenen und mit Paraffinum liquid. ver- 
sehenen großen Zentrifugenglase aufgefangen und sofort zentrifugiert 
wurde, ohne mit der Luft in Berührung zu kommen. Nach 5 Mi- 
nuten wurde das Plasma abgelıoben und aus ihm das Serum ge- 
wonnen. 

Tabelle 1. 


N., 66 Jahre. Bronchitis und Emphysem. 








Datum | Ca | Kal | Na | Bemerkungen 
11. X1I. 1924 | 13,06 | 18,46 | — | Plasmaserum. 
18,06 | 21,73 | -- | Paraffinserum nach 5 Stunden abgehoben. 
13,06 | 21,58 | — | Gewöhnliches Serum nach 22 Stunden ab- 
gehoben. 


17. X11. 1921 | 13,06 | 17,61 | 0,314 | Plasmaserum. 
13,06 | 18,18 | 0,315 | Paraffinserum nach 7 Stunden abgehoben. 
13,06 | 21,02 | 0,305 | Gewöhnliches Serum nach 24 Stunden ab- 
gehoben. 
8. 1. 1925 | 12,00 | 21,51 | 0,348 | Plasmaserum. 
12,00 | 21,87 | — | Paraffinserum nach !/, Stunde abgehoben. 
12,00 | 21,44 | 0,344 | Gewöhnliches Serum nach 2 Stunden ab- 
gehoben. 
12,55 | 18,46 | 0,347 | Paraffinserum nach 2 Stunden abgehoben. 
12,55 | 18,46 | 0,350 | Gewöhnliches Serum nach 2 Stunden ab- 
| gehoben. 


23. І. 1925 





Die Tabelle 1 zeigt die beim gleichen Patienten zu verschiedenen 
Zeiten, während derer sein klinisches Bild sich nicht änderte, ge- 
wonnenen Werte. Die Ca- und Na-Werte erweisen sich dabei als 
von der Art der Serumgewinnung unabhängig. Die Kaliumwerte 
lassen aber ein Ansteigen bei längerem Stehen des Serums über den 
Blutkörperchen erkennen. An den einzelnen Tagen finden sich be- 
trächtliche Differenzen in den Mineralwerten. 


1) Leendertz, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1922, Pd. 140. 
2) W.v. Frey, Biochem. Zeitschr. Bd. 148, Hit. 1/2. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 
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Tabelle 2. 
K., 38 Jahre. Diabetes levis. 


Datum | Ca | Kal | Na | Bemerkungen 
9. І. 1925 | 12,00 | 14,48 | 0,369 | Paraffinserum sofort zentrifugiert. 





| 12,00 | 14,27 | 0,375 > nach 1 Stunde zentrifugiert. 


Lib., 39 Jahre. Neurasthenie. 


! 








Datum | Ca | Kal | Na Bemerkungen 
| | 
16. I. 1925 | 11,6 | 15,9 | 0,373 | Plasmaserum. 
12,8 | 16,05 | 0,361 | Paraffinserum nach 1 Stunde zentrifugiert. 
12,8 | 18,38 | 0,378 | Gewöhnliches Serum nach 2 Stunden zentri- 
fugiert. 
H., 31 Jahre. Normal. 
Datum | Ca | Kal | Na | Bemerkungen 
| | | 
12. 1. 1925 12,55 1725| — | Plasmaserum. 
12,55 | 19,63 0,332 | Gewöhnliches Serum nach 2 Stunden zentri- 
` fugiert. 
12,55 | 19,60 0,333 Paraffinserum nach 2 Stunden zentrifugiert. 





Auch aus dieser Tabelle ist das langsame Ansteigen der Kalium- _ 
werte bei längerem Stehen des Serums über den Blutkörperchen zu 
ersehen. 

In ähnlicher Weise habe ich sodann das Blut einiger Nieren- 
kranker untersucht. 

Tabelle 3. • 
P., 48 Jahre. Sekundäre Schrumpfniere. Blutdruck 200. Ödem 0. 
Rest-N 0,170 %/,. 





Datum | Ca | Kal | Na | Bemerkungen 
9. XII. 1924 | 10,61 | 38,7 | 0,278 | Paraffinserum nach 10 Minuten zentrifugiert. 
10,61 | 38,48 | 0,275 > » 1 Stunde » 








E., 28 Jahre. Chronische Nephritis. Blutdruck 155. Ödem ð. 
Rest-N 0,080 9/0. 


Datum | Ca | Kal | Na | Bemerkungen 
15. XII. 1924 | 11,48 | 245 — _ | Paraffinserum sofort zentrifugiert. 


| 11,43 24,99 , 0,319 > nach 7 Stunden zentrifugiert. 
| 11,43 | 26,13 | 0,8318 » » 10 > » 
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H., 34 Jahre. Chronische diffuse Glomerulonephritis. Blutdruck 140. 
Ödem 0. Rest-N 0,035 %/,. 














Datum | Ca | Kal | Na Bemerkungen 
19. XII. 1924 | 11,6 | 20,16 | 0,310 | Paraffinserum sofort zentrifugiert. 
11,6 | 20,38 | 0,309 » nach 7 Stunden zentrifagiert. 








B., 43 Jahre. Chronische diffuse Glomerulonephritis. Blutdruck 205. 
Ödeme Ø. Rest-N 0,040 %,. 





Bemerkungen 





Datum | Ca | Kal | Na 





: 26. I. 1925 | 12,0 28,29 | 0,306 | Plasmaserum. 

12,0 | 23,29 | 0,306 | Paraffinserum nach 2 Stunden zentrifugiert. 

12,0 | 23,29 | 0,309 | Gewöhnliches Serum nach 2 Stunden zentri- 
fugiert. 


In allen Fällen handelte es sich um schwere Nierenkranke mit 
Insuffizienz. Die Ca-Werte wichen von der Norm nicht merklich 
ab, die Na-Werte waren niedriger wie in den in den Tabellen 1 und 2 
aufgeführten Normalfällen. Dafür waren die Kaliumwerte beträcht- 
lich höher. Es schien, daß diese mit der Schwere der Insuffizienz 
zunehmend anstiegen. Dabei war an eine verminderte Permeabilität 
der kaliumreichen Erythrocyten zu denken. Aus den Veränderungen 
der Kaliumwerte bei längerem Stehen des Serums über den Erythro- 
eyten ließ sich aber keine Unterlage dafür finden. Der Anstieg der 
Kaliumwerte war nicht anders als in der Norm auch. Es muß des- 
halb wohl auf einen Kaliumeinstrom aus den Geweben in das Blut 
geschlossen werden. 

Als Resultat aus diesen Untersuchungen möchte ich für die 
Methodik der Serumgewinnung zur Bestimmung von Calcium, Kalium 
und Natrium festhalten, daß es für die Na- und Ca-Werte anschei- 
nend ziemlich gleichgültig ist, wann man das Serum von den Ery- 
throeyten trennt, während es für die Bestimmung des Kalium tunlich 
ist, das Seram möglichst bald abzuzentrifugieren und abzuheben, um 
Kaliamaustritt aus den Erythrocyten zu verhindern. Dieses Resultat 
steht in Übereinstimmung mit den Angaben von Wilkins und 
Kramer 1), die einen Anstieg der Kaliumwerte des Serums bis auf 
das Doppelte beobachteten bei längerem Zusammenbleiben des Serums 
mit den Erythrocyten. Die Werte im Plasmaserum, in dem unter 


1) Wilkins und Kramer, Physikal. Ber. 1924, Bd. 21, S. 403. 
y 5* 
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Paraffin gewonnenen Serum und in dem auf gewöhnliche Weise dar- 
gestellten Serum, sind für Na, Ca und auch für Kalium beim Abheben 
des Serums innerhalb 1 Stunde praktisch gleich. 


2. Über den Einfluß einer Belastung mit Natrium bicarbonicum 
bzw. Kaliumchlorid auf die Serum-Ca-, K- und Na-Werte. 


Die große Neigung des Blutes, seine Zusammensetzung konstant. 
zu erhalten, drückt sich vor allem auch in der Konstanz der physi- 
kalisch-chemischen Eigenschaften aus, in der Isotonie und Isoionie. 
Normalerweise ist das Verhältnis Ca: K:Na ein sehr konstantes, 
nämlich 2,71:6,11:100. Bei gewöhnlicher Kost bleibt diese Zu- 
sammensetzung unverändert, durch große Belastung gelingt es aber 
eine Störung hervorzurufen, die nicht sofort durch die Gewebe und 
die Niere reguliert wird, oder es wird eine latente Störung des Mi- 
neralstoffwechsels manifest. So fanden Meyer-Bisch und Thyssen!) 
in vier Fällen von Diabetes nach Verabreichung von 50 g Natrium 
bicarbonicum ausnahmslos eine deutliche Herabsetzung des Blutkalk- 
gehaltes, während diese in normalen Fällen ausblieb. Der Einfluß 
einer Ca-Belastung auf den Serum-Ca-Wert wurde mehrfach unter- 
sucht (Jansen?), Oltramare?), Sieburg und Keßler‘, Billig- 
heimer®), Clark®), Denis und Minot?) nal Es ergab sich im 
allgemeinen nur eine geringe Beeinflussung auch nach großen Kalk- 
gaben. Jansen?) prüfte verschiedene Ca-Salze in ihrer Wirkung 
auf den Blutkalkspiegel und fand den Anstieg proportional folgender 
anorganischer Salzreihe: Phosphat < Sulfat < Chlorid < Bromid < 
Bikarbonat, also proportional der Löslichkeit. 

Die Serum-Kaliumwerte sind in weit größerem Maße Schwan- 
kungen unterworfen, wie die Ca-Werte. Dresel und Katz?) fanden 
bei Normalen Werte von 22,7—38,8 mg°/,, während Kramer und 
Tisdall!) noch bedeutend größere Differenzen angaben und Werte 
zwischen 18,2 und 70 mg°/, fanden. 

1) Meyer-Bisch und Thyssen, Biochem. Zeitschr. 1923, Bd. 135, S. 308. 

2) Jansen, Klin. Wochenschr. 1924, S. 715. Zeitschr. f. physiol. Chem. 
Ва. 101, S. 176. 

3) Oltramare, Schweiz. med. Wochenschr. 1924, S. 555. 

4) Sieburg und Keßler, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1923, 
Bd. 96, 8. 180. 

5) Billigheimer, Klin. Wochenschr. 1922. S. 256. 

6) G. Clark, Journ. of biol. chem. 1920, Bd. 43, S. 89. 
7) Denis und Minot, Ebenda 1920, Bd. 41, S. 357. 

8) Jansen, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1924, S. 144. 

9) Dresel und Katz, Klin. Wochenschr. 1922, S. 1601. 
0) 


10) Kramer und Tisdall, Rona-Berichte d. ges. Phys. Bd. 4, S. 79. 
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Über den Einfluß einer Kaliumbelastung auf den Na-, K- und 
Ca-Spiegel des Blutserums habe ich Untersuchungen gemacht. 


Tabelle 4. 
1. N., 66 Jahre. Emphysembronchitis. 


Datum | Ca | Kal | Na | Bemerkungen 


23. I. 1925 | 12,55 


11,77 





18,46 0,347 | +10g KCl. 
23,57 | 0,345 | Nach 2 Stunden. 





2. 8., 48 Jahre. Sekundäre Schrumpfniere. 





Kal | Na 





Datum | Ca Bemerkungen 


2. П. 1925 | 12,8 | 14,63 
‚ 124 





0,873 | +10 5 КС. 
22,15 |; 0,347 | Nach 6 Stunden. 


3. H., 41 Jahre. Multiple Sklerose. 








Datum | Ca Kal | Na | Bemerkungen 
2. 11. 1925 | 12,0 | 15,34 |0408 +10 g KCI. 
12,0 | 20,02 | 0,407 : Nach 2 Stunden. 








In allen drei Fällen stieg der K-Gehalt des Blutserums nach der 
KCI-Zufuhr beträchtlich an. Im Falle 1 sank gleichzeitig das Ca, 
im Fall 2 das Na. Eine gesetzmäßige Beeinflussung der übrigen 
Kationen durch die K-Belastung läßt sich aus diesen wenigen Ver- 
suchen nicht herauslesen. Diese Untersuchungen sind aber von Inter- 
esse für die Beurteilung der Kaliumdiurese, welche neuerdings von 
L. Blum nach Zufuhr großer Kalisalzmengen beobachtet wurde. Man 
weiß aus den Untersuchungen von W.H. Veil, daß die vermehrte 
Diurese nach Wasserbelastung mit einer Umstimmung des Mineral- 
und Ionenbestandes im Organismus einhergeht, die sich in einer 
Herabsetzung des Gefrierpunktes ausdrückt. In dieser Anreicherung 
des Blutes an mineralischen Bestandteilen erblickte Veil das Wesen 
der Diurese. Eine Anreicherung des Blutes an Kalium fand ich auch 
nach Novasurolgaben, worüber unten berichtet werden soll. 

Die Einwirkung einer Belastung mit 15 g Natrium bicarbonicum 
auf den Ca-, K- und Na-Gehalt des Blutserums habe ich bisher erst 
‚in zwei Fällen von chronischer Nephritis untersucht. 
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Tabelle 5. 


1. H. Chronische kompensierte Glomerulonephritis. 





Datum | Ca | Kal | Na | Bemerkungen 





19. ХІІ. 1924 | 11,6 20,16 0,310 +15g Natrium bicarbonicum. 
11,6 | 21,16 | 0,337 | Nach 4 Stunden. 


2. 8. Sekundäre Schrumpfniere. 








Datum | Ca | Kal | Na | Bemerkungen 
22. I. 1925 | 11,86 | 17,8 | 0,339| +15 g NaHC0O;. 
10,98 | 14,41 | 0,366 | Nach 6 Stunden. 








Der Gedanke bei diesen Untersuchungen war, durch eine Mineral- 
belastung eine eventuell latente Störung im Mineralstoffwechsel bei 
der Nephritis deutlich zu machen so wie dies Meyer-Bisch beim 
Diabetes getan hat. Der Anstieg der Na-Werte in beiden Fällen 
nach der relativ geringen Na-Belastung und der Abfall des Kaliums 
im zweiten Fall lassen eine auffallende Labilität in der Konstanz 
der Isoionie des Blutes bei diesen Fällen erkennen. Wie weit dies 
für die Nephritis typisch ist, müssen erst weitere Untersuchungen 
zeigen. 


8. Die Einwirkung des Novasurols auf die Ca-, K- und 
Na-Serumwerte. 


Als Anfang einer ausführlicher geplanten Untersuchungsreihe 
über die Veränderungen im Mineralbestand des Blutes bei der Diu- 
rese habe ich zunächst in normalen Fällen nach Veränderungen in 
den Ca-, K- und Na-Werten nach der Einwirkung des mächtigsten 
Diuretikums, des Novasurols, gesucht. 


Tabelle 6. 
1. F.K., 48 Jahre. Sekundäre Anämie. 


Datum | Ca | Kal | Na | Bemerkungen 


25. IX. 1924 | 12,5 
11,92 





27,45 0,457 | 1,2 cem Novasurol intravenös. 
32,02 0,512 | Nach 3 Stunden. 
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2. P., 30 Jahre. Normal. 


Datum | Ca | Kal | Na | Bemerkungen 





0,424 
0,413 


1,2 cem Novasurol intravenös. 


25. IX. 1924 | 12,30 | 24.92 
Nach 3 Stunden. 


12,61 | 31,28 








3. K., 53 Jahre. Ulcus duodeni. 


| 
Datum . Ca | Kal | Na | Bemerkungen 
25. IX. 1924 | 13,07 | 27,12 0,484 1.2 ccm Novasurol intravenös. 
12,11 |33,37 | 0,407 ; Nach 3 Stunden. 











4. Sch., 40 Jahre. Cholangitis. 








Datum | Ca | Kal | Na | Bemerkungen 
29. IX. 1924 | 12,6 | 56,66 | 0,408 | 1,2 ccm Novasurol intravenös. 
12,8 | 56,66 ' 0,255 | Nach 3 Stunden. 











Aus vorstehenden Tabellen ergibt sich, daß 3 Stunden nach der 
Novasurolinjektion vor allem die K-Werte angestiegen sind, während 
die übrigen Werte sich verschieden verhielten. Diese Änderungen 
im Mineralbestand des Blutes kann man wohl nicht mit der Nieren- 
wirkung des Novasurols erklären, sondern diese sind durch eine 
Störung in den Beziehungen zwischen Geweben und Blut bedingt. 
Wie weit allerdings diese Änderungen der K-Werte den eigentlichen 
Reiz für die Diurese abgeben, kann noch nicht gesagt werden. 

Die Gewebswirkung des Novasurols versughte ich auch durch 
die fortlaufende Untersuchung der Ödemflüssigkeit festzuhalten. In 
zwei Fällen, bei denen unter Novasurol eine reichliche Diurese ein- 
trat, bestimmte ich in der durch Punktion der stark Ödematösen 
Beine gewonnenen Ödemflüssigkeit in kurzen Abständen die Ca-, K- 
und Na-Werte. 

Tabelle 7.. 


U., 37 Jahre. Nephrose. Ödeme +-+. Punktion der Beine. 
Untersuchung der Odemflüssigkeit. 








Datum | Ca | Kal | Na Bemerkungen 
3. VI. 1924 | 74 |1817 | 0,309 | Vor Novasurol. 
| ' 64 |1682 0,318 2 Stunden nach Novasırol. 
6,4 | 14,71 0,324 a 5 g R 
68 | 


17,96 0324| 4-12 > 
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K. Aortenaneurysma. Myodeg. cordis. Ödeme + 4. 


Datum | Ca | Kal | Nacı | Bemerkungen 


4 ІХ. 1924 | 7,35 Е 0,645 | 1,2 ccm Novasurol intravenös. 
7,35 — — | Nach 1 Stunde. 
7,35 | 25,28 | 0,623 » 2 Stunden. 
7,35 ! 25,98 0614| » 3 > 
7,60 |2556 0609| » 4 o 
7,20 |9485\0631| › 5 
720 | 26,72 1068| » 6 > 


Bemerkenswert sind die relativ niederen Ca-Werte in der Ödem- 
flüssigkeit, während andererseits die K-Werte ‚nicht höher wie im 
Blute gefunden wurden. Im ersten Falle sanken nach Novasurol 
die Ca- und K-Werte, im zweiten Falle war trotz starker Diurese 
keine Wirkung auf die Ödemflüssigkeit zu erkennen. Das Absinken 
der K-Werte im Falle 1 konnte als Ausdruck des K-Anstiegs im 
Blut und des Abwanderns aus den Geweben gedeutet werden. 

Es fand sich also bei der Novasuroldiurese ein Anstieg der 
Serum-Kaliumwerte; in einem Falle sanken bei der Novasuroldiurese 
die K-Werte im Ödem, in einem anderen Falle blieben sie gleich. 
Es dürfte von Interesse sein, diese Änderungen der K-Werte bei 
weiteren Formen der Diurese zu verfolgen und dabei besonders zu 
prüfen, wie weit sich Änderungen der Permeabilität der roten Blut- 
körperchen und der Gewebe für Kalium nachweisen lassen. 


II. 


Aus der Medizinischen Klinik Würzburg. 
(Vorstand: Prof. Morawitz.) 


Untersuchungen über den Mineralstoffwechsel bei Nierenkranken. 


Von 
Dr. Inosuke Noguchi aus Tokio (Japan), 
Oberstabsarzt der Marine. 


(Eingegangen am 28. IV. 1925.) 


Wenn die Erhaltung der Isoionie des Blutes eine der Haupt- 
funktionen der gesunden Niere ist, so muß es von besonderem Inter- 
esse sein, die Änderungen im gesamten Molenbestand des Blutes 
und in den einzelnen Ionen nach Nierenentfernung und bei Nieren- 
schädigung zu untersuchen. Die Kryoskopie des Blutes ist deshalb 
seit Koranyi zu einer der gebräuchlichsten Methoden geworden, um 
Aufschluß über die Suffizienz oder Insuffizienz der Niere zu bekommen. 
Jede schwerere Ausscheidungsstörung der Niere führt bald zu einer 
Anreicherung des Blutes mit osmotisch wirksamen Substanzen, die 
sich in einer Gefrierpunktsdepression ausdrückt. Die Veränderungen 
der Werte der einzelnen Ionen und ihres Verhältnisses zueinander 
sind auch bereits mehrfach untersucht worden. So fand Macallum!) 
in 4 Fällen von Eklampsie den Serumkaliumgehalt verändert, worin 
er eine Störung der Niere erblickt. Wilkins und Kramer?) fanden 
bei Nephritiden den K-Gehalt des Blutes ein wenig erhöht. Olmer?) 
fand bei Nephritiden mit N-Retention ohne Ödeme mehr oder weniger 
starke, aber nicht dem N-Wert parallele Zunahme. Die höchste Zahl 
von 0,0850/, K wurde bei einem urämischen Koma bei einem Rest-N 


1) A.B. Macallum, zitiert bei Rabinowitsch. 

2) Wilkins und Kramer, Arch. of internat. med. 1923, Bd. 31, Nr. 6, S. 916 
(Ref. Congr. Zentralbl. Bd. 31, S. 384). 

3) Olmer, D. Payan und Berthier, Ref. Ber. d. ges. Phys. XVI, S. 490. 
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von 0,295°/, beobachtet. In einem anderen Falle von Anurie ohne 
toxische Erscheinungen fand er am dritten Tage 0,050°/, Kalium 
und 0,153°/, Harnstoff. 

Über eine größere Untersuchungsreihe hat kürzlich Rabino- 
witsch!) berichtet. Unter 23 Fällen von Herz-Nierenerkranküng fand 
er nur in fünf Fällen eine Störung des mit 100:6,11:2,71 als normal 
angenommenen Verhältnisses von Na:K:Ca. Mit Ausnahme von 
einem Fall handelte es sich dabei um vorgeschrittene Fälle. In neun 
anderen insuffizienten Fällen war die Beziehung normal, worin 
Rabinowitsch die Erhaltung der fundamentalen Nierenfunktion er- 
blickt. Atchley, Loeb, Benedict und Palmer fanden die K-Werte 
bei Urämie normal. 

Folgende Tabelle zeigt die Werte für Ca, K und Na, welche ich 
im Serum von 15 Nierenkranken bestimmte, sowie das Verhältnis 
dieser Kationen zueinander. Die Ca-Werte liegen innerhalb der Norm, 
die Na-Werte sind im Falle III und XIV auffallend niedrig. Die 
K-Werte wurden in keinem Fall eo hoch gefunden, wie in den von 
Olmer untersuchten Fällen. Eine Beziehung zur Höhe des Rest-N 
konnte ich ebenso wie Olmer nicht finden. Die höchsten beob- 
achteten Werte von 37,0 und 38,7 mg°/, betrafen dekompensierte 
chronische Fälle, die schon bald darauf an Urämie starben. In an- 
deren ähnlichen schweren Fällen blieben aber die K-Werte niedrig. 
Irgendeine regelmäßige Änderung in den bestimmten Werten, die mit 
dem übrigen klinischen Bild der Nephritis in Übereinstimmung ge- 
bracht werden könnte, habe ich nicht gefunden, jedoch scheint eine 
wesentliche Erhöhung der Serumkaliumwerte im Verlaufe einer chro- 
nischen Nierenerkrankung jedenfalls ein sehr ungünstiges Zeichen 
zu sein. Bei Betrachtung des Verhältnisses Na:K:Ca findet sich in 
meiner Tabelle in den wenigsten Fällen das von Macallum als 
normal angegebene Verhältnis 100: 6,11:2,71, sondern die einzelnen 
Werte ändern sich unabhängig voneinander, so daß demnach die 
Isoionie in meinen Fällen viel häufiger gestört ist wie in den von 
Rabinowitsch untersuchten Fällen. 

Um den Einfluß des Ausfalls der Nierenfunktion auf diese Blut- 
werte noch eindeutiger festzustellen, untersuchte ich bei Hunden das 
Serum vor und nach Entfernung der Nieren. Das Blut wurde mit 
Kanüle aus der Vena jugularis entnommen und sofort bzw. nach 
2—5 Stunden zentrifugiert. 


1) J.M.Rabinowitsch, Journ. of biol. chem. 1925, Bd. 62, S. 667. Atchley, 


Loeb, Benedict und Palmer, Arch. of internat. med. 1923, Bd. 31, Nr. 4, 
S. 611 (Ref. Congr. Zentralbl., Bd. 29, S. 409). 
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Versuch 1. 


Datum | Ca | K | Na | | Bemerkungen 





| 
23. II. 1925 | 128 | 21,87 | 0,381 | Nierenexstirpation. 
24. II. 1925 | 12,0 , 28,29 | 0,386 | Nach 24 Stunden: Aderlaß von 110 ccm. 
24. II. 1925 | 11,2 | 61,2 | 0,327 | Nach 26 Stunden. 


Die letzte Blutentnahme erfolgte aus dem Herzen, nachdem das 
Tier schon tot war. Der hohe K-Anstieg kann deshalb nicht ohne 
weiteres als Aderlaßwirkung aufgefaßt werden, sondern ist viel wahr- 
scheinlicher als postmortale Erscheinung zu deuten, die wir aus den 
Untersuchungen von Wilkins und Kramer!) kennen. 





Versuch 2. 
Datum | Ca | K | Na | Bemerkungen. 
3. III. 1925 | 12,8 Nierenexstirpation! 


19,38 0,365 





5. Ш. 1925 | 12,8 59,38 


0,367 | Nach 48 Stunden. 
Versuch 3. 
Datum | Ca | K | Na | Bemerkungen 
11. III. 1925| 13,06 | 23,71 | 0,295 | Nierenexstirpation! 
12. ПІ. 1925 | 12,65 | 27,41 | 0,294 | Nach 24 Stunden: Sofort nach Entnahme 








zentrifugiert. 
| 12,65 | 30,96 | 0,295 | Nach 2 Stunden zentrifugiert. 


Aus diesen beiden Versuchen geht der Anstieg der Kaliumwerte 
im Serum nach der Entnierung deutlich hervor. Um zu sehen, ob 
dieser Anstieg auf einer erhöhten Kaliumpermeabilität der Erythro- 
cyten beruht oder auf einem Einstrom aus den Geweben, habe ich 
in Versuch 3 den Unterschied der K-Werte bei sofortigem Zentri- 
fugieren und nach 2stündigem Stehen bestimmt, um daraus einen 
Maßstab für die Permeabilität zu gewinnen. Der Unterschied war 
nicht wesentlich beträchtlicher als wie er auch sonst gefunden wird, 
so daß wahrscheinlich mit einem K-Austritt aus den Geweben zu 


1 а. а. О. 
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rechnen ist infolge Änderung der Permeabilitätsverhältnisse, über 
die Herr Prof. Nonnenbruch, dem ich auch die Anregung zu dieser 
Arbeit verdanke, ausführlicher berichten wird. 


Zusammenfassung. 


Bei chronischen Nierenkranken findet sich zuweilen ein beträcht- 
licher Anstieg der Serum-Kaliumwerte, der immer eine besonders 
schwere Störung anzeigt. Der gleiche Anstieg der Serum-Kalium- 
werte wird beim entnierten Hund beobachtet. Der K-Anstieg ist 
nicht durch K-Austritt aus den Erythrocyten, sondern durch Ein- 
strom aus den Geweben zu erklären. 


IV. 


Aus der Medizinischen Universitätsklinik zu Breslau. 
(Direktor: Prof. Dr. Minko wski.) 


Über die Wirkungsweise und den Angriffspunkt des Novokains 
am Dünndarm. 


Von 
Dr. med. Fritz Schneller. 
(Mit 8 Kurven.) 
(Eingegangen am 13. IV. 1925.) 


Es ist bekannt, daß das Kokain und das Novokain in hohem 

Maße befähigt sind, den Tonus der Muskulatur herabzusetzen. In- 
dessen hat diese Tatsache im Laufe der Zeit die verschiedensten 
Deutungen erfahren; so meinen die einen, daß das Novokain durch 
Lähmung sensibler Bahnen reflektorisch den Tonus herabsetze (Alms?), 
Liljestrand und Magnus?) u. a.), andere lassen es auf die moto- 
rischen Bahnen einwirken (A. Fröhlich, H. Meyer?)), und wieder 
andere vertreten die Ansicht, daß es die Plastizität des Muskels un- 
mittelbar beeinflusse (Schmiedeberg')). 

Ich habe nun in einer großen Anzahl von Versuchen die Wirkungs- 
weise und den Angriffspunkt des Novokains speziell am Dünndarm 
zu bestimmen versucht, und es sollen im folgenden kurz die Resultate 
dieser Untersuchungen wiedergegeben werden. Abgesehen von den 
Angaben Roths5), welcher für jede wirksame Dosis Novokain am 
Kaninchendarm eine Hemmung festgestellt hat, konnte ich keinerlei 
genauere Untersuchungen über die Darmwirkungen des Mittels in der 





1) Alms, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1886, Suppl. 8. 293. 

2) Liljestrand und Magnus, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1919, 
Pd. 156, S. 168. 

3) A. Fröhlich und H. H. Meyer, Münch. med. Wochenschr. 1917, S. 289. 
4) Schmiedeberg, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1918, Bd. 82, S. 159. 
5) Roth, Journ. of pharm. and exp. therapeutics 1917, Vol 9, p. 352. 
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Literatur finden. Ich ging aus von den Versuchen von E. Frank 
und Laqua!) welche die Beobachtung gemacht hatten, daß auch der 
künstlich durch Physostigmin tonisierte Darm stets durch Novokain- 
zufuhr seines Tonus beraubt werden konnte. Dieser Grundversuch 
wurde zunächst von mir wiederholt. Dabei beobachtete ich folgendes: 

Spritzt man einem Meerschweinchen etwa !/, ccm einer 1°/% igen 
Lösung von Physostigminum salicyl. (Merk) in die Muskulatur eines 
Oberschenkels ein, so sieht man, wie alsbald an der Muskulatur des 
betreffenden Beines faszikuläre Zuckungen auftreten; diese Zuckungen 
breiten sich rasch über den ganzen Körper aus. — Der Darm, welcher 
vorher nicht zu palpieren ist, wird durch die Bauchdecken hindurch 
als ein festes Konvolut deutlich fühlbar; hin und wieder kann man 
eine peristaltische Bewegung vorbeigleiten sehen oder fühlen und nach 
wenigen Minuten entleert das Tier erst geformten, dann flüssigen Kot. 

Spritzt man jedoch !/, ccm Physostigminum salicyl. 1%/,, ig intra- 
muskulär und gleichzeitig etwa 5—6 ccm einer 1%/,igen Novokain- 
lösung subkutan, so ist zunächst von einer Wirkung des Physostigmins 
nichts zu bemerken; der Darm ist nicht zu palpieren, die übrige 
Körpermuskulator, die sich sonst unter Physostigmin hart und regide 
anfühlte, ist schlaff, das Tier sinkt auf die Seite und führt die für 
Novokain und Kokain charakteristischen rhythmischen Laufbewegungen 
aus. Nach etwa 40 Minuten klingt die Novokainwirkung ab, das Tier 
erholt sich; die Physostigminwirkung hält dagegen meist noch etwas 
länger an, es treten Zuckungen der Muskulatur eventuell Kotent- 
leerungen auf. Doch sind diese Erscheinungen lange nicht von der 
Heftigkeit, wie im anderen Falle, wo das Tier nur Physostigmin er- 
halten hatte; sie lassen sich auch durch eine erneute Novokaininjektion 
prompt wieder beseitigen. — In bezug auf die Darmwirkungen der 
Pharmaka konnten die gleichen Befunde auch an Kaninchen und 
Katzen erhoben werden. 

Um nun den Angriffspunkt des Novokains genauer lokalisieren zu 
können, wurden zunächst Versuche am überlebenden Dünndarm des 
Meerschweinchens nach der Methode von Trendelenburg angestellt. 


Hierbei wird der Bauchhöhle eines jungen ausgewachsenen Tieres, das 
sich in Äthylurethannarkose befindet, ein etwa 8—10 cm langes Dünn- 
darmstück entnommen und nach vorheriger Reinigung und Spülung in einem 
0, gesättigten und auf 37° erwärmten Tyrodebade (von stets 800 cem in 
allen meinen Versuchen) mit seinem cökalen Ende auf ein Glasrohr auf- 
gebunden; dieses Glasrobr kommuniziert durch eine Schlauchüberleitung mit 
dem Inneren einer ebenfalls Tyrodelösung enthaltenden Flasche, welche 


l) Laqua, Diss. Breslau 1920. 
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durch eine einfache Schraubvorrichtung gehoben und gesenkt werden 
kann. — Das obere Ende des Darmes wird zugebunden und durch einen 
Faden mit einem Schreibhebel in Verbindung gebracht. Die Belastung der 
Längsmuskulatur geschieht durch Belastung des entgegengesetzten Schreib- 
hebelarmes, diejenige der Ringmuskulatur durch Heben der eben erwähnten 
Flasche. — Durch den belasteten Schreibhebelarm werden gleichzeitig die 
Bewegungen der Längsmuskulatur in 6—8facher Vergrößerung direkt auf 
dem Kymographion aufgeschrieben. Die Schreibung der Ringmuskel- 
bewegungen ist eine indirekte und geschieht in der Weise, daß die durch 
sie erzeugten Volumenschwankungen der Flüssigkeit in der Flasche mit Hilfe 
eines Schwimmers oder einer Mareyschen Kapsel registriert werdent). —— 
Dem Tiere werden sukzessive Darmstücke entnommen und es ist somit 
möglich, den Darm unter den verschiedensten spontan auftretenden Tonus- 
bedingungen?) in bezug auf sein Verhalten dem Novokain und anderen 
Pharmaeis gegenüber zu prüfen. — Die Tyrodelösung enthielt ebenso wie 
in den Versuchen Trendelenburgs keinen Traubenzucker. 


In einer Abhandlung »Zur Physiologie der Dünndarmbewegungen «3) 
konnte ich zunächst zeigen, daß jeder physiologischen Bewegungs- 
form des Darmes die Charakteristika der peristaltischen Bewegung 
innewohnen, daß es also am Dünndarm überhaupt nur einen einzigen 
Bewegungstyp gibt, die peristaltische Bewegung‘), und daß diese bei 
allmählicher experimenteller Tonussteigerung treppenförmig von kleinen 
peristaltischen Bewegungen (»Pendelbewegungen«, С. Ludwig’)) über 
gewöhnliche auf große peristaltische Bewegungen (»Rollbewegungen«, 
Braam-Houckgeest®)) überspringt. Dabei ist der exogene Reiz, 
welcher peristaltische Bewegungen auszulösen imstande ist, allein die 
Ringmuskelbelastung. — Die Form der peristaltischen Bewegungen 
ist unter physiologischen Bedingungen abhängig von der Konsistenz 
des Darminhaltes; nach dein v. Uexküllschen Dehnungsgesetze”) — 
»die Erregung fließt stets zu den verlängerten Muskeln« — wandert 
bei festem Inhalt die Intensität der Erregungen in fließendem Über- 
gange von der Längs- auf die Ringmuskulatur ab; auf diese Weise 
vermag der Darm festen und flüssigen oder gasförmigen Inhalt ge- 


1) Näheres über die Versuchsanordnung s. Trendelenburg, Arch. f. exp. 
Pathol. u. Pharmakal. 1917, Bd. 81, S. £5. 

2) Der endogene Tonus des Darmes nimmt nach Eröffnung der Bauchhöhle 
allmählich zu, bis nach einigen Stunden große peristaltische Bewegungen oder 
»Rollbewegungen« (Braam-Houckgeest) in Erscheinung treten; s. weiter unten. 

3) Schneller, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1925, Bd. 209, S. 177. 

4) Eine genaue Definition des Begriffes der peristaltischen Bewegung 
ist von mir in der erwähnten Abhandlung gegeben worden. 

5) ©. Ludwig, Lehrb. d. Phys., Leipzig u. Heidelberg. 1861. 

6) Braam-Houckgeest, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1872, Bd. 6, S. 266. 

7) v. Uexküll, Zeitschr. f. Biol. 1905, Bd. 46, S. 28. 
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sondert zu eliminieren. — Jedenfalls ist aber der Darm, wie kein 
anderes Organ in bezug auf die physiologischen Leistungen seiner 
Muskulatur und zwar, sowohl die motorische als auch die Sperrfunk- 
tion derselben, abhängig von seinem Tonus. 

Die Versuche zeigten nun, daß das Novokain in jedem Falle 
imstande ist, die Motilität des Darmes zum Erlöschen zu bringen; 
und zwar werden schon auf eine kleine Dosis (1/, cem 1°/,iger Lösung 
auf 800 ccm Tyrode) die großen und gewöhnlichen peristaltischen 
Bewegungen fast momentan unterbrochen. Es gleicht diese Wirkung 
des Novokains fast völlig derjenigen des Adrenalins, welches ja auch 
sonst in bezug auf seine Wirkungen vielfach mit dem Novokain 
korrespondiert. 

Kurve 1 gibt ein Beispiel dieser Wirkung des Novokains. Das 
Präparat ist als drittes 4 Stunden nach Eröffnung der Bauchhöhle 


IFERTTENBERTUBEEDURBNSRIBEBUNBEIERTERLNERERBE EEE | JUN FUN ЕЕЕ ЕЕ 





A 
i 
Novokain 0,005 g (41: 160000) 


Kurve 1. Die Wirkung des Novokains auf die peristaltischen Bewegungen des 

Meerschweinchendünndarmes. Längsmuskelschreibung. Lähmung der Motilität, 

Erschlaffung der Muskulatur. Druck 1 cm H20. Sekundenmarkierung. (Methode 
von Trendelenburg.) 


des Tieres derselben entnommen. — Bei einer Belastung der Ring- 
muskulatur mit 1 cm H,O mal der Grundfläche der Flüssigkeitssäule 
im Darm mal dem spezifischen Gewicht der Tyrodelösung!) zeigt 
dasselbe sehr lebhafte gewöhnliche peristaltische Bewegungen, die 
von kleinen peristaltischen oder » Pendelbewegungen« überlagert sind. 


1) Da die letzten beiden Faktoren konstant sind, so bleiben sie in Zukunft 
unberücksichtigt. 
Archiv Ё, experiment. Path. u. Pharmakol. Bd, 108. 6 
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Die großen peristaltischen Bewegungen (»Rollbewegungen«) sind, wie 
aus dem bogenförmigen Verlauf der Fußpunkte im Anfang der Kurve 
und der darauffolgenden Pause!) zu erkennen ist, gerade in der Ent- 
stehung begriffen. Der endogene Tonus des Darmstückes ist also ein 
relativ großer. Bei der Marke erfolgt Zusatz von 1/, ccm einer 1°/,igen 
Novokainlösung zum Tyrodebade; der Darm hatte gerade zu einer 
erneuten Kontraktion angesetzt. Einen Moment später wirkt das 
Novokain und — mitten während einer peristaltischen Kontraktion 
stellt der Darm seine Tätigkeit plötzlich ein; es erscheinen noch 
einzelne kleine peristaltische Bewegungen, schließlich verschwinden 
auch sie. Auf größere Dosen Novokain (2—3 cem) verschwinden 
auch die kleinen peristaltischen Bewegungen sehr rasch. In vielen 
Einzelversuchen konnte immer wieder die gleiche Wirkung des Novo- 
kains beobachtet werden. 
Die motorische Funktion des Darmes wird also durch das Novo- 
kain aufgehoben; es steht dieser Befund nicht in Gegensatz zu der 
Wirkung des Novokains auf den quergestreiften Muskel, an welchem 
es ja die motorische Funktion (in kleinen Dosen wenigstens) völlig 
intakt läßt — die indirekte Erregbarkeit bleibt zu einem Zeitpunkt, 
in welchem der quergestreifte Muskel bereits völlig schlaff ist, ganz 
unverändert erhalten —, denn es ist eben, wie bereits erwähnt, die 
motorische Funktion des Darmes, jener Mechanismus, welcher in 
jedem Augenblick die Länge des Muskels bestimmt (Tonusmenge 
nach v. Uesktill2)) eine unmittelbare Tonusfunktion. Diese Auf- 
fassung, daß also prinzipiell alle Bewegungserscheinungen des Darmes 
durch Tonusschwankungen?) bedingt sind, wird durch das einheit- 
liche Verhalten der Darmbewegungen gegenüber dem Novokain be- 
stätigt; es ist außerdem charakteristisch, daß die kleinen peristaltischen 
Bewegungen zuletzt verschwinden, denn sie können ja noch bei sehr 
geringem Tonus als Ausdruck kleinster Tonusschwankungen in Er- 
scheinung treten. 

Aber auch die Sperrfunktion der glatten Muskulatur des Darmes, 
jener Mechanismus, der Längenveränderungen Spannung entgegen- 
setzt, der also den Muskel in einer erforderlichen Lage zu halten 


1) Daß die Kurve in der Pause nicht völlig absinkt, scheint artifiziell da- 
durch bedingt zu sein, daß der Schreibhebel durch den Streifen, der gerade an 
dieser Stelle geklebt ist, an seiner freien Bewegung gehindert wurde. 

2) v. Uexküll, Zeitschr. f. Biol. 1903, Bd. 44, S. 290. 

3) Von Magnus ist nur eine bestimmte Bewegungserscheinung, die gewöhn- 
lichen peristaltischen Bewegungen des Katzendünndarmes »Tonusschwankungen« 
benannt worden. Pflügers Arch. f. die ges. Physiol. 1904, Bd. 102, S. 127. 
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vermag (Tonusdruck nach v. Uexktill!)), wird durch das Novokain 
im Sinne einer starken Tonusverminderung beeinflußt. Die Längs- 
muskulatur setzt der geringen Belastung von !/, g?) nicht mehr den 
geringsten Widerstand entgegen, die Kurve sinkt mehr und mehr ab. 
Auch bei Belastung der Ringmuskulatur zeigt sich der Darm völlig 
schlaff. Die Muskulatur wird lediglich passiv gedehnt und selbst bei' 
sehr hohem hydrostatischem Druck (10 cm und mehr) ist keinerlei 
aktiver Muskelwiderstand mehr zu erkennen. Jedenfalls konnte für 
das Novokain niemals die Spur einer erregenden Wirkung auf den 
Darm konstatiert werden. 

Wie kommt: nun diese tonusherabsetzende Wirkung des Novokains 
auf den Darm zustande? 

Ältere Anschauungen lehren, daß der Tonus der quergestreiften 
Muskulatur durch propriozeptive sensible Reize entstehe und es wurde 
bereits eingangs erwähnt, daß einzelne Autoren annehmen, daß das 
Novokain durch Lähmung der sensiblen Nervenfasern reflektorisch 
den Tonus herabsetze. Von E. Frank, Nothmann, Hirsch- 
Kauffmann‘) u.a. ist jedoch gezeigt worden, daß auch das autonome 
Nervensystem, speziell der Parasympathikus, bei der Aufrechterhaltung 
des Tonus der quergestreiften Muskulatur eine wesentliche Rolle spielt. 
Der Tonus der Darmmuskulatur wird unter physiologischen Verhält- 
nissen zweifellos nicht reflektorisch unterhalten, etwa durch Reize, 
die von der Schleimhaut ausgehend tiber den Meißnerschen auf den 
Auerbachschen Plexus einwirken. Magnus fand, daß die Motilität 
des Darmes durch Entfernung von Mukosa und Submukosa (und da- 
mit des Meißnerschen Plexus) nicht beeinflußt wird: die Bewegungen 
des Darmes sind also nach Magnus automatische Bewegungen, die 
abhängig sind von Zentren im Auerbachschen PlexusS). Somit muß 
das Novokain, wenn es den Tonus des Darmes herabsetzt, an irgend- 
einer Stelle der Strecke von den Auerbachschen Ganglien bis aum 
Muskel angreifen. 

Da nun die Versuche zentrenfreie Präparate nach dem Vorgang 
von Richard Magnus herzustellen, wegen der außerordentlich kleinen 


1) v. Uexküll, a. a. 0. 

2) Eine geringe Belastung der Längsmuskulatur ist stets notwendig, um die 
Schreibung zu ermöglichen. 

3) E. Frank, Berl. klin. Wochenschr. 1920, Nr. 31, S. 725. 

4) E. Frank, Nothmann und Hirsch-Kauffmann, Klin. Wochenschr. 
1922, S. 1820; s. a. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1922, Bd. 197, S. 270; 1923, 
Bd. 198, S. 391 und E. Frank, Nothmann und Guttmann, Pflügers Arch. f. d. 
ges. Physiol. 1923, Bd. 199, S. 567 und 1923, Bd. 201, S. 569. 

5) Magnus, Ebenda 1904, Bd. 102, S. 349. 
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Verhältnisse am Meerschweinchendiinndarm mißlangen, so ging ich 
in der Weise vor, daß ich das Novokain zusammen mit anderen 
Giften, deren Angrifispunkt im wesentlichen bekannt ist, in bezug auf 
ihre Wirkungen auch den Dünndarm prüfte. 

Zunächst untersuchte ich das Novokain zusammen mit Cholin. 

Das Cholin wird, wie Weiland) und Le Heux?) gezeigt haben, 
bei der peristaltischen Tätigkeit vom Darm durch die Serosa ab- 
geschieden. Es ist von Le Heux als das »Hormon« der Darm- 
bewegungen bezeichnet worden. Nach Magnus bewirkt es »eine 
einfache Steigerung der normalen Bewegungsformen des Verdauungs- 
traktus«°) und in der Tat vermag es schon in sehr geringer Menge, 
dem Tyrodebade hinzugefügt, die Amplitude der peristaltischen Be- 
wegungen ganz erheblich zu verstärken‘). Es hat zweifellos einen 
zentralen Angriffspunkt am Auerbachschen Plexus und einen musku- 
lären. Allerdings konnte Le Heux zeigen, daß es am Katzendiinn- 
darm an zentrenhaltigen Präparaten in sehr viel geringerer Dosis 
wirksam ist, als an zentrenfreien. 

Wenn man nun dem Tyrodebade erst Cholin, etwa 0,01 œ und 
dann in dem Augenblick, in welchem die Cholinwirkung voll hervor- 
tritt, Novokain 1%/,ig 1/a—1 ccm hinzufügt, so zeigt sich, daß das 
Novokain stets auch den unter Cholin arbeitenden Darm zum Still- 
stand zu bringen vermag. — Da sich das Cholin einige Zeit nach 
Beginn des Versuches in geringer Menge schon normalerweise in dem 
Tyrodebade vorfindet, so erscheint es erklärlich, daß auch bei mäßiger 
Steigerung der vorhandenen Cholinmenge keine Änderung bei Novo- 
 kainzusatz erfolgt. Die Kurven gleichen fast völlig der Kurve 1; es 
werden jedenfalls auf die gleiche Dosis Novokain, die großen und 
gewöhnlichen peristaltischen Bewegungen sofort unterbrochen; dagegen 
dauern die kleinen peristaltischen Bewegungen noch längere Zeit an, 
werden aber auf einen erneuten Novokainzusatz ebenfalls alsbald 
sistiert. 

Wenn man den Versuch umkehrt, den Darm also zunächst durch 
Novokain seines physiologischen Tonus beraubt, so zeigt sich, daß 
derselbe durch Cholin erst in verhältnismäßig sehr großer Dosis wieder 
herstellbar ist (Kurve 2). 


1) Weiland, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1912, Bd. 147, S. 171. 

2) Le Heux, Ebenda 1919, Bd. 173, S.9 und 1920, Bd. 179, $. 177. 

3) Magnus, Münch. med. Wochenschr. 1925, Nr. 7, 8. 249. 

4) Eine entsprechende Kurve ist von mir im physiologischen Teile dieser 
Abhandlungen wiedergegeben worden. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1925, 
Bd. 209, S. 202. 
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Alsdann prüfte ich wie in den Vorversuchen das Novokain zu- 
sammen mit Physostigmin. 

Durch die Untersuchungen von Harnack und Witkowskit), 
Fühner?) u. a. ist es so gut wie sichergestellt, daß das Physostigmin 
muskulär angreift. Nach Harnack und Witkowski verursacht es 
eine direkte Erregung muskulöser Organe«; sie fanden, daß es auch 
am kuraresierten Muskel noch fibrilläre Zuckungen hervorruft und 


44 Sekunden 
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Cholin 0,05 g Cholin 0,08 g 


Kurve2. Die Wirkung von Cholin auf den durch Novokain erschlafften Meer- 

schweinchendünndarm. Längsmuskelschreibung. Erst auf 100 mg Cholin eine 

deutliche Wirkung. Druck 3cm H0. Sekundenmarkierung. (Methode von 
Trendelenburg.) 


speziell am Darm konnten sie auch nach Atropinisierung des Darmes, 
bei völliger Unwirksamkeit von Muskarin durch Physostigmin »die 
heftigste bis zum Krampf des Darmes gesteigerte Peristaltik« auslösen. 

In der Tat erwies sich das Physostigmin am Darm als ein aus- 
gesprochenes Krampfgift. Während das Cholin vor allem die moto- 
rische Funktion des Darmes fördert, so wird durch das Physostigmin 


1) Harnack und Witkowski, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1876, 
Ва. 5, $. 401. 
2) Fühner, Ebenda 1908, Bd 82, S. 205. 
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in der Hauptsache die Sperrfunktion der Muskulatur betroffen. Dies 
ist besonders bei allmählicher Vergiftung des Darmes deutlich. Kurve 3 
gibt ein Beispiel der Wirkung des Physostigmins auf den Darm 
bei dieser Art der Vergiftung desselben. Schon 0,01 mg Physostig- 
minum salicyl. auf 800 ccm Tyrode erweisen sich als wirksam. Es 
wurden dann in dem Versuch alle 1—1!/, Minuten weitere 0,01 mg 
Physostigminum salicyl. zu dem Tyrodebade hinzugefügt. Die Am- 
plitude, der peristaltischen Bewegungen wird verhältnismäßig wenig 
vergrößert. Nach 8 Minuten 34 Sekunden (davon 3 Minuten Pause) 
bei insgesamt 0,05 mg Physostigmin macht sich dagegen eine mäßige 


8 Minuten 34 Sekunden 4 Minuten 57 Sekunden 





A 
Physostigminum salicyl. 0,01 mg Physostigminum salicyl. 0,01 mg Physostigmin salicyl. 0,01 mg 
A Summa 0,05 mg Summa 0,09 mg 
b с 


Kurve 3. Die Wirkung des Physostigmins auf die peristaltischen Bewegungen 

des Meerschweinchendünndarmes bei allmählicher Vergiftung desselben. / Ring-, 

IT Längsmuskelschreibung. Allmäbliche Vergrößerung des Rhythmus der Be- 

wegungen. Druck bei a 2,5, bei b und c 1,5 cm H0. Sekundenmarkierung. 
(Methode von Trendelenburg.) 


Vergrößerung des Rhythmus bemerkbar, die Wiederausdehnung des 
Darmes erfolgt langsamer als am unvergifteten Darm!). Es ist ferner 
der Grenzwert der Ringmuskelbelastung, bei welchem die gewöhn- 


lichen peristaltischen Bewegungen gerade in Erscheinung treten, der 


»der kritische Punkt« Trendelenburgs bei gleicher Belastungsge- 
schwindigkeit ein geringerer geworden. Nach Trendelenburg muß 
dies ebenfalls aufgefaßt werden als durch eine Steigerung des Wider- 
standes der Muskulatur gegen Dehnung bedingt. Nach wiederum 
4 Minuten 57 Sekunden ist der Rhythmus noch etwas vergrößert 
worden, der Darm verharrt eine kurze Zeit in systolischer Kontraktion, 


1) Eine allerdings wesentlich geringere Vergrößerung des Rhythmus konnte 
mitunter auch bei Ermüdung des Darmes beobachtet werden. 
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was sich an der Kurve als »Plateaubildung« zu erkennen gibt und 
schließlich werden bei stärkster Tonisierung (0,15—0,2mg Physostigmin) 
die motorischen Impulse völlig unterdrückt; nur hin und wieder sieht 
man eine stärkere Kontraktion langsam tiber den Darm dahinwandern !), 
die sich aber interessanterweise nicht mehr ausschließlich cökalwärts, 
sondern auch deutlich eine Strecke weit stomachalwärts also anti- 
peristaltisch fortbewegen kann. — Im physiologischen Teil dieser 
Abhandlungen ist von mir darauf hingewiesen worden, daß die Ant. ` 
peristaltik nicht wie Nothnagel u. a. gemeint haben, eine patholo- 
gische, sondern eine durchaus physiologische Erscheinung ist. Diese 
Fähigkeit des Dünndarmes zur Antiperistaltik tritt hier ganz deut- 
lich hervor. — Der aufs äußerste tonisierte Darm muß ja die geringste 
Mehrbelastung gewissermaßen tibermäßig stark empfinden. Die cökale 
Ligatur des Darmes stellt einen heftigen mechanischen Reiz dar, 
welcher nach dem Bayliss-Starling’schen Gesetze?) — »örtliche 
Reizung erzeugt Erregung oberhalb und Erschlaffung unterhalb der 
gereizten Stelle« — stets eine etwas größere Ansammlung von Tonus 
oberhalb dieser Stelle hervorrufen muß. Unter Physostigmin setzt 
infolgedessen daselbst oftmals eine Kontraktion ein; dieselbe verdrängt 
natürlich den Inhalt nach beiden Richtungen; cökalwärts hat der- 
selbe Gelegenheit zu entweichen, nicht aber stomachalwärts; hier 
wird die Muskulatur gedehnt und nach dem v. Uexküllschen Deh- 
nungsgesetze muß sich nun die Erregung stomachalwärts fortpflanzen, 
was auch tatsächlich oftmals beobachtet werden konnte; daß es sich 
hier um einen vorgebildeten Mechanismus, nicht etwa um eine Phy- 
sostigminwirkung handelt, geht aus der Tatsache hervor, daß die 
gleiche Erscheinung auch bei Vergiftung mit anderen in ähnlicher 
Weise tonussteigernden Mitteln beobachtet worden ist. (Pilokarpin, 
Trendelenburg?).) | 

Ist die Motilität des Darmes von vornherein eine sehr lebhafte, 
во bedarf es etwas größerer Dosen Physostigmin, um einen ausge- 
prägten Krampfzustand zu erzeugen. 

Wenn man dann noch mehr Physostigmin dem Tyrodebade hinzu- 
fügt, so kann man bei sehr hohen Dosen (0,5—0,6 mg) oftmals be- 
obachten, wie der Darm bei Belastung der Ringmuskulatur wiederum 
in eine eigenartige zitternde Bewegung verfällt, welche mit geordneter 
Peristaltik nichts mehr zu tun hat (Kurve 4). — Ähnliche feinste 


1) In der Kurve kommt dies nicht mehr zum Ausdruck. 
2) Bayliss and Starling, Journ. of physiol. 1899, Vol. 24, p. 99. 
3) Trendelenburg, a.a. O. 
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rhythmische Bewegungen sind auch von Magnus!) an zentrenfreien 
Präparaten des Katzendünndarmes beobachtet worden und es handelt 
sich möglicherweise auch hier um eine Muskelwirkung des Physo- 
stigmins. Es ist aber auch möglich, daß die Erscheinung rein mecha- 


Tyrode 
800,0 


+ 
Physo- 
stigmin 
0,6 mg 


SUEEHRERSESEREERKERERHLSLRNRBDUSRENSEERENER 





Kurve 4. Die Wirkung der Ringmuskelbelastung auf den durch Physostigmin 

maximal tonisierten Meerschweinchendünndarm. I Ring-, II Längsmuskel- 

schreibung, III Belastungskurve der Ringmuskulatur. Sekundenmarkierung. 
(Methode von Trendelenburg.) 


nisch bedingt ist. Die Muskulatur, die ja eine enorme Spannung 
aufweist, wird durch die neu einsetzende Ringmuskelbelastung etwas 
zu stark gedehnt und schwingt nun solange um ihre neue Gleich- 


1) Magnus, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1905, Bd. 108, S. 31. 


Tyrode : 


0,0 
Physo- 
stigmin 
0,16 mg 
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gewichtslage herum, bis sie diese wieder erreicht hat. Die Art des 
Abklingens der Erscheinung von dem Augenblick an, in welchem das 
Gewicht, das auf der Ringmuskulatur lastet, nicht mehr geändert wird, 
sowie die Tatsache, daß sie sich fast gar nicht an der Längs-, son- 
dern beinahe ausschließlich an der den Belastungsänderungen unter- 
worfenen Ringmuskulatur abspielt, sprechen zugunsten der letzten 
Auffassung. 

Wenn man den Darm durch größere Dosen Physostigmin (0,1 
bis O,15mg) plötzlich in brüsker Weise tonisiert, so verkürzt sich die 
Muskulatur meist sehr stark; dabei werden die peristaltischen Be- 


Dem HO 


2» 


0> > 





^ ^ 


Krampf Novokain 0,01 g 


Kurve 5. Die Wirkung von Novokain auf den durch Physostigmin tonisierten 
Meerschweinchendünndarm. / Längsmuskelschreibung. I/ Belastungskurve der 
Ringmuskulatur. Lähmung der Motilität, auch bei Drucksteigerung keine peri- 
staltischen Bewegungen. Sekundenmarkierung. (Methode von Trendelenburg.) 


wegungen anfangs fast völlig unterdrückt, können aber später wieder 
etwas deutlicher hervortreten. 

Wie am intakten Tier, so vermag nun auch am tberlebenden 
Dünndarm das Novokain stets den durch Physostigmin erzeugten 
Krampfzustand zu lösen (Kurve 5). In diesem Falle ist der Darm 
durch Physostigmin in steigender Dosierung mit insgesamt 0,16 mg 
tonisiert worden. — Die Muskulatur befindet sich in heftigstem Krampf- 
zustand; bei einer Belastung der Ringmuskulatur mit 1/, cm H,O sind 
soeben noch gewöhnliche peristaltische Bewegungen in großen Ab- 
Ständen zu erkennen. Auf eine einmalige Dosis von 0,01 g Novokain 
wird jedoch der Darm alsbald völlig schlaff und auch bei allmählich 
steigender Belastung der Ringmuskulatur bis auf 4cm H,O sind keinerlei 
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Bewegungen mehr zu erzielen. Eigenartigerweise ist es mir niemals 
_ gelungen, den durch Physostigmin tonisierten Darm mittels Novokain 
in einen Zustand zurückzuführen, in welchem es wie zu Anfang des 
‚Versuches möglich ist, durch Belastung der Ringmuskulatur gewöhn- 
liche peristaltische Bewegungen auszulösen. Es ist eben die tonoly- 
tische Wirkung des Novokains auch auf den künstlich durch Physo- 
stigmin tonisierten Darm eine so rasche und gründliche, daß auch bei 
noch so vielfacher Variation der Dosierungs- und Belastungsverhält- 
nisse die gewöhnlichen peristaltischen Bewegungen nicht mehr zu 
erhalten sind. 

Bei Umkehr des Versuches zeigte sich, daB der durch Novokain 
erschlaffte Darm durch Physostigmin wohl noch erregbar ist, wiederum 
aber bedurfte es größerer Dosen als sonst (0,4—0,5 mg), um eine 
deutliche Wirkung zu erzielen. 

Auch in diesem Falle waren gewöhnliche BEER Bewegungen 
nicht mehr auszulösen. ` 

Die Versuche wurden wiederholt angestellt und ergaben ein 
übereinstimmendes Resultat. 

Die Tatsache, daß sowohl die Cholin — als auch die Physo- 
stigminwirkung am Darm so rasch durch Novokain beseitigt werden, 
läßt nun darauf schließen, daß auch das Novokain am Muskel selbst 
angreift. — Da ferner das Cholin und besonders das Physostigmin 
bis zu einem gewissen Grade parasymphatische Reizwirkungen nach- 
zuahmen vermögen, so besteht von vornherein die Wahrscheinlichkeit, 
daß sich der Antagonismus an jenem Organteil, der von Langley!) 
»rezeptive Substanze oder »neural region« bezeichnet worden ist, 
abspielt und tatsächlich ist auch Laqua für die quergestreifte Mus- 
kulatur bei seinen sehr zahlreichen Versuchen bereits zu diesem 
Resultat gelangt. 

Immerhin wäre es denkbar. daß das Novokain noch peripherer, 
nämlich am Muskelplasma selbst einwirkt. — Es wurde darum noch 
eine Versuchsreihe mit BaCl, angeschlossen. 

Das BaCl, vermag unter den verschiedensten Bedingungen die 
glatte Muskulatur zu heftigster Kontraktion anzuregen (Böhm), 
Holzbach?) u. a). Daher wird wohl mit Recht angenommen, daß es 
muskulär und zwar an der Grundsubstanz des Muskels angreift. 

Da die BaCl,-Wirkung durch Kalksalze (Jacques Loeb und 
Overton) und, wie ich fand, auch durch MgCl, aufgehoben wird, 

1) Langley, Journ. of physiol. 1913, Vol. 44, p. 159. 


2) Böhm, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1875, Bd. 3, S. 216. 
3) Holzbach, Ebenda 1912, Bd. 70, S. 216. 
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und da die Tyrodelösung geringe Mengen von CaCl, und MgCl, ent- 
hält, so mußten bei den Versuchen verhältnismäßig große Dosen von 
BaCl, zur Anwendung gelangen. ` 

Während nun bei allmählicher Vergiftung mit Physostigmin der 
Rhythmus der Bewegungen noch verhältnismäßig lange erhalten bleibt, 
so wird derselbe bei der gleichen Art der Vergiftung mit BaCl, schon 
sehr bald gestört, der Darm verfällt in einen Zustand von spastischer 
Kontraktion. Auch hier bedarf es, falls die Motilität des Darmes von 
vornherein eine sehr lebhafte ist, etwas größerer Dosen BaCl, um 
einen typischen Krampfzustand zu erzeugen. 


5 Minuten 39 Sekunden 5 Minuten 4 Sekunden 





eg 


ВаС1, 0,01 g BaCl, 0,01 є, битта 0,05 в Васі, 0,01 e, Зита 0,08 g 
а b є 4 


Kurve 6. Die Wirkung von BaCl; auf die peristaltischen Bewegungen des 

Meerschweinchendünndarmes bei allmählicher Vergiftung desselben. I Ring-, 

II Längsmuskelschreibung. Bei 5 deutliche Arhythmie. Bei ce nach anhaltender 

Kontraktion Stillstand in Diastole.. Druck 1,5 cm H5s0. Sekundenmarkierung. 
(Methode von Trendelenburg.) 


Indessen hat scheinbar auch am Meerschweinchendünndarm das 
BaCl, die Fähigkeit, bei vorsichtigster Dosierung einen diastolischen 
Stillstand hervorzurufen. In Kurve 6 wurde der Tyrodelösung alle 
1—2 Minuten 0,01 g BaCl, hinzugefügt. Bei b ist zunächst zu er- 
kennen, wie die nächste Kontraktion nach der BaCl,- Applikation 
nicht in dem Rhythmus der Bewegung, sondern etwas früher auftritt. 
Bei 0,08 g BaCl,, also bei einer Konzentration von 1:10000 bleibt 


‚schließlich der Darm nach einer anhaltenden Systole in Diastole 


stehen. — Die gleiche Erscheinung ist von Werschinin!) am Frosch- 
herzen durch fast die gleichen Konzentrationen des Giftes (1: 8000 


1) Werschinin, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1911, Bd. 66, S. 190. 
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bis 1:12000) beobachtet worden, allerdings bei endokardialer Appli- 
kation, während er bei exokardialer Applikation größerer Dosen be- 
durfte. — Am Darm diffundieren jedoch die Bariumionen ebenso wie 
andere Gifte zweifellos von der Serosaseite leichter in das Gewebe 
hinein. 

Antiperistaltische Bewegungen konnten bei der Vergiftung des 
Darmes mit BaCl, nicht beobachtet werden. 


30 Sekunden 32 Sekunden 
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+ 
ВаС1» 0,15 g 
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Novokain 0,02 g Novokain 0,04 g Novokain 0,06 g 


Kurve 7. Die Wirkung des Novokains auf den durch BaCl tonisierten Meer- 

schweinchendünndarm. Längsmuskelschreibung. Minimale Wirkung des Novo- 

kains, selbst in großen Dosen. Druck 1 cm Ha0. Sekundenmarkierung. 
(Methode von Trendelenburg.) 


Bei plötzlicher Vergiftung des Darmes mit einmaligen größeren 
Dosen (0,1—0,15 g) wird sofort Krampf erzeugt, wobei sich die Mus- 
kulatur stark verkürzt und die peristaltischen Bewegungen fast augen- 
blicklich verschwinden. Dieser Krampf ist nun durch Novokain nicht 
mehr zu lösen (Kurve 7); erst bei verhältnismäßig sehr großen Dosen 
konnte man eine gewisse Entspannung der Muskulatur eintreten sehen, 
was aber nicht so gedeutet werden darf, daß das Novokain und das 
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BaCl, unmittelbar an dem gleichen Substrat angreifen; große Dosen 
Novokain lähmen ja schließlich auch die motorischen Nervenendigungen 
des quergestreiften Muskels. 

Bei Umkehr des Versuches zeigte sich, daß das BaCl, stets auch 
auf den künstlich durch Novokain seines Tonus beraubten Darm eine 
ganz unverminderte Wirksamkeit entfaltete; stets gelang es, denselben 
durch BaCl, und zwar in ganz den gleichen Dosen wie sonst zu 
heftigster Kontraktion anzuregen. 

Peristaltische Bewegungen konnte ich jedoch auch in diesen 
Fällen nicht mehr erzielen. — — — 

Prinzipiell die gleichen Befunde konnten nun auch am Dünndarm 
des Kaninchens erhoben werden, welcher nach der Methode von 
Magnust) untersucht wurde. — Bei dieser Methode wird auf eine 
Belastung der Muskulatur verzichtet; es werden also nur die spontan 
auftretenden Bewegungen des Dünndarmes aufgeschrieben. Die Menge 
des Tyrodebades betrug in meinen Versuchen nach der Magnus- 
schen Methode stets 60 cem, die Länge der untersuchten Dünndarm- 
sticke etwa 6 cm. — Die Vergrößerung der Bewegungen war eine 
fünffache. 

Die kleinen peristaltischen Bewegungen desKaninchendünndarmes 
haben einen Rhythmus von 4—6 Sekunden. — Die gewöhnlichen 
peristaltischen Bewegungen finden sich oftmals in einem rhythmischen 
An- und Abschwellen der Amplitude der kleinen peristaltischen Be- 
wegungen angedeutet. | | 

Auch am Kaninchendünndarm ist die Wirkung des Novokains 
stets eine erschlaffende, doch bedarf es etwas größerer Dosen, um 
den Darm völlig zum Stillstand zu bringen. Die Physostigminwirkung 
wird durch Novokain ohne weiteres aufgehoben, während es gegen- 
über dem BaCl, relativ unwirksam bleibt. 

Umgekehrt wird die Novokainwirkung erst durch große Dosen 
Physostigmin paralysiert, während das BaCl, nach Novokain ganz 
unverändert wirksam ist (Kurve 8). Auch am Kaninchendünndarm 
wird durch BaCl, der Rhythmus der Bewegungen schon sehr bald 
gestört (Kurve 8), dagegen nicht durch Physostigmin. 

Da also das BaCl, an dem Muskelplasma selbst angreift, so 
können die Versuche wohl nicht anders gedeutet werden, als dadurch, 
daß sich der Antagonismus Physostigmin Novokain an der »rezep- 
tiven Substanz« der Darmmuskulatur abspielt. Sie stehen somit in 
vollkommener Parallele zu den Befunden von E. Frank, Katz und 


1) Magnus, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1904, Bd. 102, S. 123. 
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Stern!), nach denen Nikotin-Novokain- und Guanidin-Novokain den 
gleichen Organteil des quergestreiften Muskels betreffen. 





A 


Novokain 0,01 g Novokain 0,01 g BaClz 0,002 g BaClz 0,003 g 


Kurve 8. Die Wirkung des Novokains und BaCl> auf die kleinen peristaltischen 

Bewegungen des Kaninchendünndarmes. Längsmuskelschreibung. Auf Novo- 

kain, 2mal 0,01 g, Erschlaffung der Muskulatur, nicht vollständige Lähmung der 

Motilität. Darauf auf BaCl, insgesamt 0,005 g, Verkürzung der Muskulatur, 

Zunahme der Motilität, deutliche Arhythmie. Sekundenmarkierung. (Methode 
von Magnus.) 


Zusammenfassung. 


Das Novokain setzt den physiologischen Tonus des Darmes hoch- 
gradig herab. Diese Wirkung äußert sich in einer raschen Lähmung 
seiner Motilität, der Darm wird schlaff, der physiologische Reiz der 
Ringmuskelbelastung bleibt ohne Erfolg. 

Auch am künstlich durch Cholin und Physostigmin tonisierten 
Dünndarm ist das Novokain unverändert wirksam, dagegen vermag 
es die Bariumkontraktur in den sonst wirksamen Dosen nicht zu 
lösen. 


1) E. Frank, Katz und Stern, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1921, 
Bd. 90, S. 149 und 168. 
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Der durch Novokain erschlaffte Dünndarm ist nur durch große 
Dosen Cholin und Physostigmin, durch BaCl, dagegen in ganz der 
gleichen Menge als sonst erregbar. 

Unter der Voraussetzung, daß eine physikalisch-chemische Ein- 
wirkung der Pharmaka aufeinander nicht stattfindet, ist anzunehmen, 
daß das Novokain seine primäre Wirksamkeit an der »rezeptiven 
Substanz« der Darmmuskulatur entfaltet. 


Lë 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 
(Stellvertretender Direktor: Prof. Dr. Thomas.) 


Zur Auswertung von Mutterkornpräparaten. 


Von 
Dr. Alfred Braun. 
(Mit 1 Abbildung und 9 Kurven.) 
(Eingegangen am 20. V. 1925.) 


Den wahren Wert von Mutterkornpräparaten, d.h. ihren Alkaloid- 
gehalt festzustellen, erlaubte bis vor kurzem nur die von Kobert 
angegebene Testierung am Hahnenkamm. Diese Methode ist jedoch 
nicht genau, sehr langwierig, und nach meinen Erfahrungen, die ich 
nach Abschluß meiner Versuche veröffentlichen werde, sind die 
Resultate nicht nur vom Gehalt der therapeutisch wirksamen Alkaloide 
abhängig. 

Von Broom und Clark wurde nun auf dem Physiologen-Kongreß 
in Edinburgh eine Methode angegeben, die den Ergotamingehalt von 
Mutterkornpräparaten zwar nicht direkt, wohl aber indirekt zu messen 
gestattet. Sie beruht auf der von Dale beobachteten inversen Adrenalin- 
wirkung nach Einwirkung von Ergotamin am isolierten Kaninchen- 
uterus. 

Bevor ich nun zu meinen Versuchsresultaten bei Anwendung 
dieser Untersuchungstechnik übergehe, möchte ich auf die technischen 
Einzelheiten meiner Versuchsanordnung eingehen. 

Ich verwendete stets Tiere, die mindestens einmal geworfen hatten, 
und bei denen seit dem letzten Wurfe mindestens 6 Wochen vergangen 
waren. Wegen der großen Zahl der gebrauchten Tiere konnte ich 
sie nicht alle unserer Zucht entnehmen, um so einen genau gleichen 
Zwischenraum zwischen letztem Wurf und Versuch einzuhalten. Es 
erscheint mir aber sehr wohl möglich, daß von diesem Zwischenraum 
die bei den einzelnen Tieren verschiedene Relation von Adrenalin zu 
Ergotamin abhängig ist. 
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Den Tieren wurde in Äthernarkose der Uterus exstirpiert. Anfangs 
entfernte ich nur ein Horn, da aber nach dem Eingriff starke Ver- 
klebungen und Verwachsungen eintreten, die bei der zweiten Operation 
nur ein kleines Stück des Hornes brauchbar lassen, an dem ferner 
die Relation Adrenalin zu Ergotamin anders ist als an dem früher 
entfernten, sah ich später von der doppelten Operation ab und ent- 
fernte sofort den ganzen Uterus. Am Tage der Operation ist das 
Organ nicht gut brauchbar, da es spontan sehr stark tätig ist und 
außerdem die Adrenalinempfindlichkeit höher ist als an den folgenden 
Tagen. Ich operierte deshalb nachmittags und ließ das Präparat bis 
zum nächsten Morgen in eisgekühlter Ringerlösung. Es blieb dann 
noch 3 Tage gebrauchsfähig. 

Das Ergotamin benutzte ich in der Form des Gynergen, das 
als !/,%/ „ige Lösung von weinsaurem Ergotamin bezeichnet wird. 
Adrenalin verwandte ich in der von den Höchster Farbwerken ge- 
lieferten Lösung 1: 1000. 

Um die bei den Versuchen mit isolierten Warmblüterorganen 
immer störend auftretenden Auswaschzacken zu vermeiden, ordnete 
ich meine Apparatur so an, daß die Spülflüssigkeit vor ihrer Ver- 
wendung in dem gleichen Wasserbad, in dem sich das Becherglas 
mit dem Präparat befand, auf die richtige Temperatur gebracht wurde. 
Ist das der Fall, so verschwinden die Auswaschzacken am Uterus- 
präparat vollkommen, sie sind also nur von der Temperatur abhängig !). 
Die umstehende halbschematische Zeichnung wird die Apparatur ver- 
ständlich machen. 


In einem großen Wasserbade befinden sich ein 50 ccm fassendes 
Becherglas B mit zwei am Boden mitindenden Ausfltissen, das zur Auf- 
nahme des Präparates dient, ferner zwei Erlenmeyerkolben / und II von 
je 500 cem Inhalt, ein Thermoregulator T und ein Rührwerk. Das Bad 
wird durch Sternbrenner (je nach Größe 1—2) auf gleicher Temperatur 
gehalten. Das Rührwerk ist an einem Stativ befestigt, das wegen der 
Erschütterung ebenso wie der Antriebsmotor nicht auf dem gleichen Tisch, 
sondern möglichst auf dem Fußboden steht. Die Erlenmeyerkolben werden 
durch Bleiringe auf dem Boden des Wasserbades festgehalten. Sie sind 
durch vierfach durchbohrte Gummistopfen verschlossen. Durch die Bohrungen 
gehen ein Thermometer, ein bis zum Boden reichendes und zwei nur gerade 
durchgehende Glasrohre. Die Schlauchverbindungen dieser Rohre sind aus 
der Zeichnung ersichtlich. 

Außerhalb des Wasserbades befindet sich das Vorratsgefäß, das 51 
Ringerlösung faßt. Durch die Druckleitung, an der sich ein Gummigebläse 


1) An Darmpräparaten bleiben auch bei dieser Anordnung kleine Zacken 
beim Auswaschen bestehen. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 7 
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oder ein Gasometer befindet, ist es nun möglich, aus der Vorratsflasche 
die beiden Erlenmeyerkolben, bzw. von denen aus das Becherglas zu füllen. 
Die Füllung der Flaschen geschieht folgendermaßen: 

Die Druckluft drückt die Ringerlösung aus der Vorratsflasche bis zum 
Dreiwegehahn Nr. 2. Die Abluftleitung Nr. 5 wird an einer Flasche geöffnet 
und durch entsprechende Stellung des Hahnes Nr. 2 die Flasche gefüllt. 
Dann wird die Abluftleitung wieder geschlossen. Wird jetzt der Dreiwege- 
hahn Мг. 1 gedreht, so daß die Luft nicht mehr in die Vorratsflasche, 
sondern sofort in das System geht, so läßt sich die Ringerlösung nach 
Öffnung des Quetschhahnes Nr. 3 ohne weiteres in das Becherglas drücken, 
aus dem sie durch Öffnung von Quetschhahn Nr. 4 durch Heberwirkung 
wieder entfernt werden kann. 

Im Gebrauch ist die Apparatur sehr einfach, da außer zum Füllen 
der Erlenmeyerkolben nur die Quetschhähne Nr. 3 und 4 benutzt werden. 





Abb. 1. 


Eine Füllung jedes Kolben reicht für 10 Spülungen aus, so daß die Wasch- 
flüssigkeit immer die richtige Temperatur angenommen hat, wenn sie zum 
Gebrauch kommt. In etwa 15 Minuten pflegt sie richtig temperiert zu sein. 


Zum Versuche verwandte ich nun etwa 1 cm lange Uterusstücke. 
Die Belastung (etwa 1—3g an der Achse) richtete sich nach der 
Stärke des Organs, die Schreibhebelübertragung wurde so reguliert, 
daß die Spontantätigkeit nicht zu stark aufgezeichnet wurde, anderer- 
seits durch Adrenalin gute Ausschläge zustande kamen. Zunächst 
wurde die Adrenalinempfindlichkeit untersucht und eine eben sub- 
maximale Adrenalinzacke für den weiteren Verlauf beibehalten. Hier- 
mit stehe ich in Widerspruch zu Broom und Clark, die stets die 
Konzentration 1:1 Million, berechnet auf die Gesamtflüssigkeit, in 
der das Präparat hängt, verwandten. Ein derartig starres Verfahren 
halte ich bei biologischen Versuchen nicht für angängig. Da sehr 
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häufig durch viel geringere Konzentrationen maximale Kontraktionen 
erreicht werden, halte ich die Ermittlung der eben submaximalen 
Dosis für nötig, um einerseits das Präparat möglichst wenig zu 
schädigen, andererseits weil später wieder ein gewisser Teil Ergotamin 
schon allein dafür nötig ist, die übermaximale Dosis zu paralysieren. 
Letzterer Umstand kommt für mich besonders in Frage, da ich, wie 
aus meinen weiteren Darlegungen hervorgeht, die Höhe der Adrenalin- 
‚zacke quantitativ messend benutze. 

Weiterhin hielt ich mich an die Originalvorschriften der Autoren, 
die das Ergotamin immer 5 Minuten einwirken lassen, dann aus- 
waschen und nach weiteren 5 Minuten wieder Adrenalin zugeben. 
Ist dann die Adrenalinzacke noch nicht ganz verschwunden, so sollen 
größere Dosen angewandt werden. Hier liegt die große Unklarheit 
der Methodik, denn wenn man nach der ersten Applikation von 
Ergotamin das Präparat auswaschen kann, ohne daß ein unkontrollier- 
barer Teil durch diese Waschung fortgenommen wird, so muß man 
annehmen, daß das Ergotamin mit dem Organ eine äußerst feste 
Bindung eingegangen ist. Dann mtissen aber auch nach der Adrenalin- 
gabe noch gewisse Mengen von Ergotamin vorhanden sein, die sich 
mit der zweiten Dosis addieren könnten. Ist die Bindung an das 
Organ praktisch irreversibel, so könnte eine quantitative Addition 
stattfinden. Anfangs versuchte ich durch Zugabe von Alkohol, dann 
von Alkohol und Weinsäure zur Spülflüssigkeit eine gründliche Aus- 
waschung zu erzielen. Das gelingt auch, dauert aber sehr lange und 
scheint das Organ zu schädigen, so daB diese Auswaschung für die 
Praxis nicht geeignet war. Ich versuchte nun, nicht eine größere, 
sondern die gleiche Dosis Ergotamin nochmals einwirken zu lassen 
und fand, daß tatsächlich eine quantitative Summation zustande kommt. 

Bei genauester Kontrolle der Einwirkungszeiten zeigt sich, daß 
die Zeit genau den gleichen Einfluß hat wie die Konzentration, 80 
daß ich in der einfachen Zeit mit der einfachen Dosis den gleichen 
Effekt erzielen kann, wie mit der 1/,.-Dosis in der zehnfachen Zeit. 
Der Endeffekt, die Adrenalinwirkung aufzuheben, ist also abhängig 
von dem Produkt der Menge und der Zeit. 

Die Kurven 1, 2 und 3 geben Beispiele dieser quantitativen 
Summation. In allen dreien ist das Produkt aus Zeit und Menge 
gleich, nämlich 1,25 mg-Minuten. Kurve 3 zeigt außerdem deutlich die 
Einwirkung des Ergotamins auf die Spontantätigkeit. 

Wenn man nun die Einwirkung unterbrechen kann, so würde 
sich damit der Beweis erbringen lassen, daß tatsächlich die Gesamt- 
zeit nötig ist und nicht schon früher der Endeffekt erreicht wird. 

@* 
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Kurve 1. 5 Minuten Einwirkung von 0,25 mg Gynergen, also Wirkungsprodukt: 
5 >< 0,25 mg = 1,25 mg Minuten. 
Zeit: Minuten. 





Kurve 2. 25 Minuten Einwirkung von 0,05 mg Gynergen, also Wirkungsprodukt: 
25 >< 0,05 mg = 1,25 mg Minuten. 
Zeit: Minuten. 





Kurve 3. 50 Minuten Einwirkung von 0,025 mg Gynergen, also Wirkungsprodukt: 
50 >< 0,025 mg = 1,25 mg Minuten. 
Zeit: Minuten. 
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Diese Unterbrechung wird demonstriert durch die Kurven 4 und 5. 
In Kurve 4 wirkt die halbe Dosis zweimal 5 Minuten ein und erzielt 
so den gewünschten Effekt, während bei Kurve 5 die Einwirkung 
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Kurve 4. 2><5 Minuten Einwirkung von 0,125 mg Gynergen, also Wirkungsprodukt: 
10 x 0,125 mg = 1,25 mg Minuten. 
Zeit: Minuten. 
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Kurve б. Fraktionierte Einwirkung verschiedener Dosen: 
4 x = 20 Minuten Einwirkung von 0,05 mg .Gynergen =1,0 mg Minuten. 
2xb=10 > > > 0,025 » > = 0,25 » 


Gesamtwirkungsprodukt: 1,25 mg Minuten. 
Zeit: Minuten. 


mehrmals unterbrochen worden ist und auch verschiedene Dosierungen 
angewandt worden sind. Aus dieser Kurve wird deutlich, daß nach 
einem Einwirkungsprodukt von 1,0 die Adrenalinzacke noch nicht 
verschwunden ist, während nach dem Produkt von 1,25 keine Zacke 
mehr auftritt. 
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Bei derartig fraktionierter Einwirkung ließ sich nun feststellen, 
daß die Latenzzeit der Adrenalinwirkung steigt, eine Gesetzmäßigkeit 
habe ich leider jedoch bisher nicht ermitteln können. Aber die häufige 
Unterbrechung der Einwirkungszeit ermöglicht, die einzelnen Phasen 
zu verfolgen, bis es zum völligen Erlöschen der Adrenalinwirkung 
kommt. Die Kurve 6 erlaubt einen derartigen Einblick. In den ersten 
Stadien bis zu der Zeit, wo die Adrenalinzacken nicht mehr höher 
sind als die Spontanzacken ist das Resultat auch meßbar. Rechnet 
man das Kleinerwerden der Adrenalinzacken nach Prozenten der 
Zacke ohne Ergotamin und andererseits das Einwirkungsprodukt nach 
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Kurve 6. @=0,025 mg Gynergen, A —= Adrenalin 1:1 Million. Zeit: Minuten. 


Prozenten, indem man das Endprodukt (völliges Erlöschen der Adrenalin- 
zacke) gleich 100 setzt, so müssen sich kurvenmäßige Werte ergeben. 
Aus einer großen Anzahl Kurven erhielt ich nun die folgenden Durch- 
schnittszahlen, wobei ich bemerken möchte, daß die abgemessenen 
Werte sich nur selten weit vom rechnerischen Durchschnitt entfernten. 


Einwirkungsprodukt | Höhe der Adrenalinzacke 


іп 0/0 іп 0/0 
10 69 ( 7 Werte) 
30 41(6 » ) 
50 Et э) 
60 О 
70 Sr ZG e? 
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Stelle ich diese Werte graphisch dar, indem ich das Einwirkungs- 
produkt als Abszisse, die Höhe der Adrenalinzacken als Ordinate 
nehme, so erhalte ich die nachstehende Kurve. Der erhaltene Wert 
von 30°, Einwirkungsprodukt fällt aus der Kurve heraus, wie auch 
. schon aus der Tabelle ersichtlich war, die übrigen Punkte von 20 bis 
70%, liegen jedoch auf einer Geraden, der Wert für 10°), weicht 
etwas nach oben von dem Verlauf der Geraden ab und von 10°/, bis O 
ist der Verlauf noch steiler. 


Höhe der Adrenalinzacke in Prozenten 





10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 
Wirkungsprodukt in Prozenten. 


Kurve 7. 


Mit Hilfe dieser Kurve ist es jetzt möglich, eine schnelle, orien- 
tierende Wertbestimmung von Sekalepräparaten vorzunehmen. Eine 
derartige Testierung hat etwa so zu erfolgen: 

Nach Ermittelung der eben submaximalen Adrenalindosis werden ` 
zwei etwa gleichhohe Adrenalinzacken registriert. 10 Minuten nach 
der letzten gibt man eine geringe Dosis Gynergen (Ergotamin), die 
vermutlich einen deutlich meßbaren Einfluß ausübt. Nach 5 Minuten 
wird ausgewaschen und nach weiteren 5 Minuten wieder die gleiche 
Dosis Adrenalin gegeben. In der Kurve 8 ist jetzt die Höhe der 
Zacken nur noch 35°/, der. ursprünglichen. An einem neuen Stück 
wird mit der gleichen Adrenalindosis und der zu untersuchenden 
Substanz entsprechend vorgegangen. In der Kurve 9 betrug nach 
Einwirkung von 0,003 cem Clavipurin die Höhe der zweiten Zacke 
nur noch 331/,0/, der ersten. 
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Aus der graphischen Darstellung läßt sich nun ohne weiteres 
ablesen, daß die verwandten 0,002 mg Gynergen (Ergotamin) 54°/, 





Kurve 8. G = 0,002 mg Gynergen, Kurve 9. C= 0,003 ccm Clavipurin, A = 
A= Adrenalin 1:5 Millionen. Zeit: Adrenalin 1:5 Millionen. Zeit: Minuten. 
Minuten. 


die 0,003 ccm Clavipurin 56°/, des Wirkungsproduktes sind. Es er- 
gibt sich also das Verhältnis 


0,003 com Clavipurin 56 


0,002 mg Ergotamin 54 
56 >< 2 mg Ergotamin 











oder 3 cem Clavipurin — а 
а 56 2<2 mg Ergotamin 
oder 1 cem Clavipurin = 52528. = 


also 1 ccm Clavipurin = 0,68 mg Ergotamin. 


Nach meinen früheren Testierungen (s. Münch. med. Wochenschr. 
Bd. 24, S. 1641) entsprach 1 ccm Clavipurin 0,5 mg Ergotamin. Da 
diese Zahl auch nur nach biologischer Feststellung gefunden ist, glaube 
ich, daß der Unterschied der Ergebnisse nicht zu groß ist, um nicht 
doch den Gebrauch dieser Methode zu rechtfertigen, da sie große 
Ersparnisse an Zeit und Material gestattet. Zu einer oberflächlichen 
Orientierung über den Wert oder Unwert eines Präparates werden 
die Ergebnisse ausreichen. Ist eine genaue Testierung erwünscht, so 
ermöglicht die kurvenmäßige Darstellung der Abnahme der Adrenalin- 
zackenhöhe abzulesen, welches Wirkungsprodukt ungefähr die völlige 
Unterdrückung der Adrenalinzacke verspricht. 
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Zusammenfassung. 


1. An der Aufhebung der Adrenalinwirkung am Kaninchenuterus 
durch Ergotamin sind Konzentration und Einwirkungszeit des letzteren 
gleichmäßig beteiligt. Der Effekt ist abhängig von dem Produkt der 
Menge und der Zeit. 

2. Die Höhenabnahme der Adrenalinzacken durch fortgesetzte 
Einwirkung von Ergotamin läßt sich kurvenmäßig darstellen. 

3. Es wird ein Verfahren angegeben, daß eine orientierende 
Testierung in kurzer Zeit erlaubt. 
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VI. 


Das Blutbild beim Arbeiten mit Blausäure und Zyklon-B. 
Eine gewerbehygienische Studie. 


I. Mitteilung. 


Von 
Dr. med. C. M. Hasselmann. 
(Eingegangen am 25. V. 1925.) 


In der modernen Schädlingsbekämpfung spielen die Blausäure und 
ihre Präparate eine immer wichtigere Rolle. Als Entwesungsmittel wird 
die Blausäure, Cyanwasserstoff, HCN, seit über 40 Jahren in Amerika 
angewandt, ursprünglich zum Zwecke der Schädlingsbekämpfung bei 
Orangenbäumen, in Kalifornien. Bei uns ist sie erst in den letzten 
Kriegsjahren aufgekommen und besitzt heute eine recht große prak- 
tische Bedeutung für die Bekämpfung der Mehlmotten in Mühlen und 
der Ratten auf Schiffen. Dagegen spielt sie eine geringere Rolle für 
hygienische Zwecke zur Entwesung gegen Läuse, Wanzen und Kaker- 


`_ Јакер. Man kann rechnen, daß in Deutschland bisher rand 40000000 cbm 


Raum mit etwa 396000 kg Blausäure mit und ohne Reizgaszusatz 
entwest wurden. Es ist erstaunlich, daß an den Arbeitern, die diesem 
. Jungen, neuen, wenn auch kleinem Gewerbe angehören, noch keinerlei 
systematische Untersuchungen angestellt worden sind, im Gegensatz 
zu Arbeitern in anderen gewerblichen Betrieben, beispielsweise den 
Bleiarbeitern. Hieraus rechtfertigt sich der Versuch, eine größere Zahl 
von Arbeitern, die bei der fabriktechnischen Darstellung der Blausäure 
und ihrer Produkte, sowie beim gewerblichen Arbeiten mit ihr in 
Bertihrung kommen, einmal systematisch zu untersuchen. Denn ge- 
werbliches Arbeiten mit Giften ist ein Massenversuch der experimen- 
tellen Pharmakologie und Physiologie. 

Die Durchgasungen mit Blausäure geschehen heute in Deutschland 
entweder nach dem alten Bottichverfahren, indem man die Blausäure 
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durch Zusammenbringen von Cyannatrium und verdünnter Schwefel- 
säure in dem zu entwesenden Raum selbst entwickelt, oder nach dem 
Zyklon-B-Verfahren. Zyklon-B stellt eine etwa 96°/,ige Aufsaugung 
stabilisierter, flüssiger Blausäure in Diatomit dar, der einige Prozent 
Chlorkohlensäureäthylester und Bromessigsäuremethylester als Reizgase 
zugefügt sind. Letztere sind in den angewandten Mengen ungiftig und 
dienen als Warnung gegen das Betreten der unter Gas stehenden Räume 
und damit als Sicherheitsmaßnahme gegen Unglücksfälle aus Unkennt- 
nis oder Unvorsichtigkeit. In die zu entwesenden Räume wird der 
feuchte Zyklonsand ausgestreut und gibt in kurzer Zeit das aufgesaugte 
Flüssigkeitsgemisch quantitativ ab. 


Die giftige Wirkung der Blausäure ist bekannt. Die Dosis letalis beträgt 
nach Kobert für den Menschen etwa 1 mg pro Kilo Körpergewicht. Die Art 
der Giftwirkung ist beim akuten Blausäuretod kat exochen eine Lähmung des 
Atemzentrums in der Medulla oblongata, während beim sogenannten Spättod 
wohl eine Schädigung der Blutkatalase und eine Gefäßlähmung dominiert. 
Die Wirkung im Organismus ist bei der Blausäure insofern eigenartig, als 
niemals eine Speicherung stattfindet, wie etwa bei den Digitaliskörpern, 
sondern sehr schneller Abbau und Bindung zu ungiftigem Oxamid und 
evtl. Rhodan-Wasserstoff-Verbindungen. 


Die in der Praxis angewandten Gaskonzentrationen betragen mi- 
nimal auf Schiffen gegen Ratten, Flöhe und Stechmticken 0,1 Уо]. 9/, 
= etwa 1g Cyan pro Kubikmeter und maximal in landfesten Gebäuden 
1 Vol.°/, = etwa 12g Cyan pro Kubikmeter gegen Wanzen, Läuse, 
Kakerlaken und Mehlmotten. Bei dieser maximalen Gaskonzentration 
würden beispielsweise in 51 Luft oder etwa 10 Atemztgen die für 
den Erwachsenen letale Dosis von etwa 70 mg enthalten sein, unter 
der allerdings sehr unwahrscheinlichen Voraussetzung, daß in den 
Luftwegen sofort eine vollständige Resorption aller vorhandenen HCN 
stattfindet. 

Bei dem Hineinwerfen des Cyannatriums in die mit verdünnter 
Schwefelsäure gefüllten Holzbottiche werden von den Arbeitern im 
allgemeinen stets Gasmasken getragen, ebenso bei dem Ausstreuen 
des Zyklonsandes. Auch die Entlüftung nach beendeter Einwirkung 
wird gewöhnlich unter dem Schutze von Gasmasken vorgenommen. 
Aber bei dem Entlüften von Laderäumen auf Schiffen und bei dem 
Öffnen von großen Zugangstüren zu den unter Gas stehenden Räumen 
legen die Arbeiter meistens keine Masken an, ebenso werden Auf- 
Täumungsarbeiten in den beinahe gasfreien Räumen ohne Atemschutz 
vorgenommen. Es ist natürlich, daß hierbei stets geringe Mengen von 
Blausäure eingeatmet werden, die allerdings noch weit unterhalb der 
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toxischen Grenze liegen. Daneben spielt die perkutane Aufnahme, 
besonders bei hohen Temperaturen und hoher, relativer Luftfeuchtig- 
keit, Verhältnisse, wie sie im Sommer häufig in Mühlen herrschen, 
eine nicht zu vernachlässigende Rolle, denn gerade hierbei sind unter 
ungünstigen Arbeitsbedingungen leichtere Vergiftungserscheinungen zu 
beobachten. 

Klinische Erscheinungen ernsterer Art sind im allgemeinen bei 
den Arbeitern nicht festzustellen, auch nicht bei denen, die schon 
jahrelang mit der Blausäure zu tun haben. Bei genauem Befragen 
werden Angaben gemacht, nach denen diese Leute in drei große 
Gruppen eingeteilt werden können. Die tiberwiegende Mehrzahl hat 
jedesmal beim Arbeiten mit Blausäure, wenn sie gewisse Mengen von 
Gas einatmet, leichte Beschwerden in Form außergewöhnlicher Müdig- 
keit, besonders in den Beinen, und Abgespanntheit, die sich bis zu 
Kopfschmerzen, Erbrechen und leichteren Ohnmachtsanfällen steigern 
können, also unzweifelhaft Symptome einer leichten, jedesmal wieder 
auftretenden Intoxikation. Eine kleinere Gruppe gibt an, daß sie sich 
allmählich an die Arbeit gewöhnt hat und erst dann Beschwerden 
empfindet, wenn sie entweder mit relativ großen Blausäuremengen in 
Berührung kommt oder aber nach einem längeren Intervall erneut mit 
Cyanwasserstoff zu tun hat. Die dritte, kleinste Gruppe endlich zeigt 
sich außerordentlich tolerant, selbst gegen recht erhebliche Mengen 
von Blausäure, die für andere schon nicht mehr erträglich sind. 

Bemerkenswert ist noch, daß eine Reihe von Leuten angibt, im 
Zyklongas mehr oder weniger intensives Wärmegefühl in der Scrotal- 
gegend und am Damm zu haben, das sich bis zu Brennen und Wund- 
sein steigern kann. Da diese Symptome beim Arbeiten im reinen 
Blausäuregas ausbleiben, so ist wohl in erster Linie der Chlorkohlen- 
säureäthylester dafür verantwortlich zu machen. Endlich habe ich ein 
einziges Mal bei einem Schiffsoffizier eine überaus große Empfindlich- 
keit der Conjunctiva gesehen. Er hatte heftiges Augentränen und 
Brennen, wenn beispielsweise in Lee am entgegengesetzten Ende des 
Schiffes entlüftet wurde, und ich selbst subjektiv noch nichts wahr- 
nehmen konnte. 

Die folgenden fünf Tabellen geben die Resultate wieder, die ich 
an Arbeitern gefunden habe. Es sind dies einmal Leute, die bei 
gewerblichen Entwesungen auf Schiffen in deutschen Seehäfen, mit 
Durchgasungen von Mühlen und bei der fabriktechnischen Darstellung 
des Cyannatriums und Zyklon-B beschäftigt sind. In Dessau wird durch 
besondere Verfahren aus den Rückständen der Zuckerrübenschlempe 
Blausäure gewonnen, die entweder zu Cyannatrium verarbeitet oder 
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aber durch Destillation in 97”—99,5 %/,ige flüssige Blausäure übergeführt 
wird. Die letztere wird mit den erwähnten Reizstoffen versetzt und 
in Kieselgurerde aufgesaugt. 


Der Blutdruck wurde im Liegen nach Riva-Rocci, der Farbstofigehalt 
mit einem neuen Glasstabhämoglobinometer nach Sahli-Leitz bestimmt. 
Letztere Messung geschah lediglich zu orientierenden Zwecken, da ja be- 
kanntlich der Sahlische Apparat seine Nachteile hat. Immerhin besitzen 
die gewonnenen Zahlen einen orientierenden Wert, da sie ja alle relativ hoch 
liegen und bei diesen hohen Hämoglobinwerten auch der Sahli-Apparat 
zuverlässig ist. Die Erythrozyten und Leukozyten wurden nach der üblichen 
Methode in der Bürkerschen Kammer ausgezählt. 

Die Anfertigung der Blutausstriche geschah nach der Angabe von 
Naegeli. Nachdem einige Bluttropfen aus der Wunde des Nagelbettes heraus- 
gequollen waren, um etwaige falsche Werte durch Stasebildung zu eliminieren, 
wurde ein nachfolgender kleiner Tropfen auf ein Deckgläschen aufgefangen 
und mit einem zweiten bedeckt. Nachdem sich das Blut kapillar ausgebreitet 
hatte, wurden die Deckgläschen schnell auseinandergezogen und die ge- 
trocknete Blutschicht kombiniert nach Pappenheim mit May-Grünwald- 
und Giemsa-Lösung gefärbt. Die Auszählung des relativen Verhältnisses 
der weißen Blutkörperchen geschah unter Zugrundelegung der Schilling- 
schen Formel, Es wurden stets mindestens 200 Leukozyten ausgezählt, und 
300 dann, wenn bei mehr als 5°/, der weißen Blutkörperchen Schwierigkeiten 
bezüglich ihrer Einordnung bestanden, was ja aber bei der Naegelischen 
Deckglasmethode im Gegensatz zum gewöhnlichen Objektträgerausstrich nur 
sehr selten der Fall zu sein pflegt. Der Färbeindex wurde berechnet unter 
Zugrundelegung von 100°/, Hämoglobin und 4 800 000 Roten. (Bürkersche 
Kammer.) Eine Reihe von untersuchten Gesunden ergab als Kontrolle 
normale Werte. 


In Tabelle 1 sind diejenigen wiedergegeben, die entweder ge- 
legentlich an einer Blausäuredurchgasung teilgenommen haben, oder 
nur sehr selten und nur in sehr geringem Maße mit Blausäure in 
Berührung kommen. Wie die Tabelle lehrt, bewegen sich die Zahlen 
der roten und weißen Blutkörperchen innerhalb der normalen Grenzen. 
Auch das relative Blutbild bietet im allgemeinen keine Besonderheiten. 
Für die etwas erhöhten Werte der eosinophilen Segmentkernigen bei 
Nr. 3 und 9 ließen sich keine besonderen Gründe finden. Nach Hel- 
minthen wurde im allgemeinen aus rein äußerlichen Gründen nur gefragt, 
da Stuhluntersuchungen technisch nicht ermöglicht werden konnten. 

Die Lymphocytenwerte sind annähernd normal. Bei Fall Nr. 8 
konnte für die hohe Zahl von 45 kein besonderer Anhaltspunkt ge- 
funden werden. 

In Tabelle 2 sind diejenigen aufgeführt, die öfters mit geringen 
Blausäuremengen in Bertihrung kommen. Die Hämoglobinwerte sind 
ziemlich gleichmäßig hoch, die Zahl der roten Blutkörperchen ist im 
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Tabelle 
| | 
Blut- | Hämo- ? Sek. 
Nr. Name ме druck | globin Erythro- Färbe Leuko- egm. | Stabk.| deg. 
| RR o ok cyten | index | cyten Stabk. 
VRR Ih эе 90 | 4520000 | 0,96 | 6700 | 60 2 Е: 
& 90 4460000 | 0,98 | 6400 | 57i | 3 = 
SES DEN oc 90 4900000 | 0,88 | 7600 | 641 | 9 | — 
ва 90 | 4880000 | 0,90 | 7400 | 52 3 BR 
E 90 | 5340000 | 0,82 | 7800 | 54; | 2 1» 
| — 90 | 4800000 | 0,90 | 7300 | 50t | 2 = 
3 |Dr. F. у р" 90 | 4940000 | 0,88 | 6400 | 57 2 5 
A "Dr. H 36 140/90 | 100 | 5030000 | 0,96 | 5800 | 51 2 у, 
5 |Dr.L.D. 52 125/95 90 | 4860000 | 0,90 | 5800 | 69 2 1» 
6 |Е. К. 58 1140/80 85 | 4340000 | 0,94 | 6300 | 6115 | 2 11/5 
7 |Е.Р. 62 |125/95 | 100 | 4780000 | 1,02 | 6700 | 1% | 1 3 
8 10. В. 47 195/95. 95 | 4980000 | 0,93 | 6500 | 64 2 2 
9 |E. K. 48 | 125/85 | 100 | 4830000 | 1.00 | 4900 | 57 945: LS 
10 | W. B. 45 |160/100) 80 | 5330000 | 0,73 | 7000 | 69 His Lë 
GC 3 43 |100/55 85 | 4770000 | 0,87 | 6100 | 41 2 = 
12 |Е. Б. 28 125/75 85 | 4610000 | 0,89 | 7500 | 540 | 1 
Tabelle 
| Blut- | Hämo- | ЖОРА! Sek. 
Nr Name "Alter druck | globin Erythro- F ärbe- | Leuko- Segm. | St. deg. 
I RR in 0, cyten | index | cyten St. 
1 |Dr. H. | 27 | 120/85 — 50560000 | — | 7200 | 6 2 E 
| | — —- | 5060000 | — | 6800 | 58 3 1/5 
ech 95 |5910000| 088 | 7200 | 58 2 bé 
| = 95 | 5260000 | 0,88 | 7400 | 55 2 2 
2 Dr. W. | 32 = 100 | 5080000 | 0,96 | 6300 | 66 2 E" 
Las 95 | 5120000 | 0,90 | 6500 | 431% | 2 3 
sai 90 | 5170000 | 0,85 | 6600 | 5615 | 2 1, 
аа 90 | 5140000 | 0,85 | 6700 | 51 2 1/, 
ey 31 [130/75 90 | 5240000 | 0,83 | 8000 | 621% | 2 vi 
4 |H. S. 17 |130/80 75 | 4960000 | 0,74 | 7400 | 60 2 TA 
5. | Dr, G. 44 |140/85 95 | 5420000 | 0,85 | 7700 | 621/5 | 1⁄2 | 3 
6 |Е. б. 24 130/70 95 | 5200000 | 0,88 | 9300 | 661% | 11% | — 
7 |P. H. 33 |105/55 90 | 4400000 | 0,98 | 7400 | 621 | 345 | As 
8 К.Е. 46 1130/95 85 | 4520000 | 0,91 | 5400 48! | 15 | 1 
9 |1. 6. 47 |145/95 | 105 4900000 | 1,02 | 6100 61:5 | 3 e 
10 |P. K. 25 |140/80 80 | 4410000 | 0,87 | 8600 | 70 91/5 | 25 
11 | W. K. 40 |120/65 | 105 | 5440000 | 0,94 | 6800 | 63 3 1/5 
12 |Dr.H.P. 33 |130/80 | 105 | 5520000 | 0,92 | 7000 | 70 14), |" 8 
13 |H.W. | 29 |135/90 95 | 4960000 | 0,93 | 4900 | 53 Zija | 28 
14 |R.S. 37 | 135/90 90 4810000. 0,90 | 6600 | 63 2 -= 
15 | W. M. 25 |120/65 | 105 |5120000 | 0,99 | 7800 48: | 2 Е 
16 | W. H. 29 |130/85 90 | 4900000 | 0,88 | 7800 | 57 6 dë 
17 |M. S. 41 |140/100| 85 |4910000 | 0,83 ‚ 5200 | 51) | 1) | = 


allgemeinen etwas oberhalb der normalen Grenze. 





Die Basophilen 


wurden, mit zwei Ausnahmen, bei jeder Untersuchung gefunden. Das 


- gt ET + Ne = 
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Eos. | Baso- | Mono- | Lympho- | Myelo-| Eosinophile 
St. | philen | cyten cyten cyten | Myelocyten 


Bemerkungen 











5 = 1/2 81/2 281/2 1/2 — — 
5 = 1 3 301/9 1 Ze = 
Gel es 1/2 4 28 1/2 — = 
0 = 1/2 4 35 1/5 | — == 
› |— | h | 4 | 32 1 = = 
öl | — 1/2 36 1/5 — — 
Ee 1 4 33 = = = 
а | 2 33 = — = 
2 = dÉ 21/2 231/2 = — — 
2i | 1/2 1 41/2 261/2 — — = 
„| — 1 1 45 Ss = Ge 
Th | — 1 1 241/5 — = — 
3 | Ne — 1 351/2 — — — 
Шз р |8 24 z = = 
{ “рыл. шул д Б1 = SS 2 
A | — 1 21/2 381/2 — — — 
2, 
= B. Mo. Ly. My. Eos. My. Bemerkungen 
2 == = 2 35 == с. = 
4 — 1 2 32 — — — 
д» | — 1 31/2 32 1/5 Б к 
2 = 1 4 35 1 — — 
3 — 1 2 28 1 — — 
8 1 2 31/2 371/2 1/2 — Scabies seit 4 Tagen. 
3 1 1 3 33 — — — 
41/5 1 1 41/5 35 — 1/2 — 
EE 1 3 99 Eu = en 
le] 30 z Z = 
1 | —– 1/2 31/2 32 e = = 
| _ | 0 3 25 = = = 
2 | l| 8 26 = 2 = 
2 == 1/5 4 ` 43 = 2 ae 
a ы » | 1 32 Е = = 
1» | 1% 1/5 1 221/5 — = — 
з [1 3 26 Es = = 
| | Обу» | — a =. 
| Aa 1 21/2 40 — — = 
кын жн 1/2 1 291/2 E = > 
en 1 21/2 401/2 — — = 
2j | — a 31/2 30 1/2 = ER 
E We AE оа 39 сы = = 


Verhalten der Lymphozyten ist recht unterschiedlich, in der Mehrzahl 
der Fälle sind sie etwas erhöht. 
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Tabelle 3 umfaßt diejenigen, die beruflich ständig mit kleineren 
oder größeren Mengen von Cyanwasserstoffgas zu tun haben. Auch 
bei denjenigen, die beim gewerblichen Arbeiten im allgemeinen Gas- 
masken tragen, findet, wie schon oben ausgeführt worden ist, bei be- 
stimmten Arbeitsphasen ein Einatmen von Blausäure statt. Auch die 
perkutane Aufnahme der Blausäure ist wegen ihrer leichten Lipoid- 
löslichkeit in Betracht zu ziehen. 

Die Hämoglobinwerte liegen alle hoch. Die Zahl der Erythro- 
cyten ist fast in allen Fällen erhöht, die Basophilen fehlen nur zweimal. 

Es ist auffallend, daß bei denjenigen, — und zwar handelt es 
sich meist um Arbeiter, die bei Schiffsdurchgasungen beschäftigt sind 
— die höchsten Werte bestehen, welche im allgemeinen nur einige 
Male in der Woche mit Cyanwasserstoffgas in Berührung kommen, 
dabei aber doch erhebliche Mengen einatmen, wie es bei dieser Form 
des gewerblichen Arbeitens gewöhnlich vorkommt, da die Gasmaske 
entgegen der Vorschrift nicht immer getragen wird. 

Bei der Mehrzahl der Untersuchten besteht eine mäßige, aber 
deutlich ausgeprägte Lymphocytose, vereinzelt auch Vermehrung der 
eosinophilen Segmentkernigen, ohne daß im Einzelfalle eine Ursache 
wie Helminthen oder Asthma bronchiale angegeben wurde. 

Sechs Leute konnten unmittelbar im Anschluß an eine Durchgasung, 
bei der sie absichtlich sich dem Zyklongas exponierten, untersucht 
werden. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 4 aufgeführt. Die äußeren 
Umstände erlaubten es nur bei den drei ersten Fällen, unmittelbar 
vor und unmittelbar nach der Durchgasung ein Blutbild anzufertigen. 
Es ist nun interessant, daß in allen Fällen nach der Durchgasung die 
Zahlen der basophilen Leukocyten die oberen Grenzwerte des Normalen 
erreichen, und bei Fall Nr.1 und 2 vor der Durchgasung überhaupt 
keine Basophilen gefunden wurden. Da es sich aber bei diesen Beob- 
achtungen nur um drei Fälle handelt, bei welchen unmittelbar vor 
und nach der Durchgasung ein Blutstatus aufgenommen werden konnte, 
möchten wir ihnen doch keine grundlegende Bedeutung beimessen. 

In Tabelle 5 sind die Arbeiter aufgeführt, welche lediglich mit 
der Herstellung und der Verpackung von Cyannatriumbriketts be- 
schäftigt sind. Sie kommen also nur insofern mit Blausäure in Be- 
rührung, als diese sich unter dem Einfluß der Kohlensäure der Luft 
bildet. Es sind dies mit den gewöhnlichen chemischen Methoden 
nicht mehr nachweisbare Mengen. 

Aber auch hier finden sich schon hohe Hämoglobinwerte und in 
fünf von acht Fällen deutlich erhöhte Werte der roten Blutkörperchen 
neben einer geringgradigen Lymphocytose. 
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Jüngst hat Schwarz bei einer kleinen Anzahl von Manganarbeitern 
ebenfalls mäßig erhöhte Werte für die Zahl und den Farbstoffgehalt der 
Erythrocyten gefunden. 


Vergrößerung der roten Blutkörperchen, wie sie einmal von 
Manassein nach HCN-Vergiftungen beschrieben worden sind, habe 
ich nicht gesehen. | 

Das Verhalten der Monocyten läßt nichts Besonderes erkennen, 
vereinzelt liegen die Werte etwas erhöht. | 

Auffallend ist der Befund einer meist vorhandenen Lymphocytose. 
In Anbetracht der Gleichmäßigkeit der sozialen Verhältnisse bei den 
Untersuchten ist diese Häufigkeit bemerkenswert. Dabei war es gleich- 
gültig, ob es sich, wie in der Mehrzahl der Fälle, um Arbeiter handelte, 
deren Durchschnittseinkommen im Januar 1925 netto 120.— 4 betrug 
— eine für den Unterhalt einer Familie recht bescheidene Summe — 
oder um etwas besser gestellte Angestellte, in deren Nahrung wohl 
Fett und Eiweiß in etwas reichlicherem Maße vertreten waren. 

Nach neueren Untersuchungen soll ja die Lymphocytose der Kriegs- 
zeit weitgehendst abgeklungen sein. Andere Ursachen wie Iymphatische 
Leukämie, vorangegangene Infektionskrankheiten, Tuberkulose, Serum- 
und Schutzimpfung, Jodtherapie, Status thymico-Iymphaticus, chro- 
nische Polyathritis, weitgehende sportliche Leistungen, Hyperthyreo- 
dismus konnten bei der oberflächlichen Untersuchung nie gefunden 
werden. 

Die durchwegs an der oberen Grenze liegenden Werte der baso- 
philen I eukocyten sind bemerkenswert. Im Verein mit den hohen 
Hämoglobin- und Erythrocyten-Zahlen, sowie den mannigfachen sub- 
jektiren Beschwerden leichterer Art erinnern sie an das klinische Bild 
der Polycythaemia rubra, trotz des nicht erhöhten Färbeindex. Andere 
Momente, bei denen die Basophilen erhöht sind, können ausgeschlossen 
werden. Immerhin werden in unseren Breiten im allgemeinen selten 
mehr als 1/,—1°/, gefunden, während in den Tropen ja die normalen 
Werte für den Europäer nach niederländischen Autoren mit 1,75%, 
und bei den Asiaten mit 2,5°/, angegeben werden. 


Zusammenfassend sei hier referiert, daß die basophilen Leukocyten 
ebenfalls erhöht beobachtet wurden bei: tuberkulöser Polyadenie, myelo- 
ischer Leukämie, Polycythaemie, bei Scharlach in der dritten Krankbheits- 
woche, sowie bei Chinesen mit Eosinophilie und Helminthen (Schilling), 
während sie andererseits in vermindertem Maße oder überhaupt nicht vor- 
kommen nach Injektionen von artfremdem Serum, Careinompreßsaft, Pocken- 
vakzine, im Laufe und nach der Behandlung der Tollwut nach Pasteur, 
bei akuten Infektionen auf der Höhe der Infektion, und bei Morbus Basedow 
trotz vorhandener Lymphocytose. | | 
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еҷ 
~ 
to 


— 100 5020000 | 0,96 5600 52 
— 95 | 5200000 | 0,98 5000 54 
Ss 95 | 5220000 | 0,98 5400 431/2 
Eis. 29 — 95 | 5300000 | 0,86 6800 61 
95 | 5090000 | 0,91 6800 60!/» 
E 100 | 5050000 | 0,96 6600 57 
— 95 | 5080000 | 0,91 6000 59 
6 |E. Sch. 3 | — 95 5 190 000 0,89 6400 56 

к, же 100 | 5350000 | 0,91 6700 57 
Şa 95 | 5200000 | 0,88 6500 571/5 
— 95 | 5110000 | 0,89 5900 531/2 
H. O. 36 135/95 80 | 5340000 | 0,78 6400 53 


Tabelle 
Blut- | Hämo- 
Nr.| Name "Alter druck | globin Erythro- F ärbe- | Leuko- Segm. | St. 
RR ino cyten index | cyten 
1|ЕК. | 299 = 95 | 5800000 | 0,79 | 6000 | 59 
_ — | 5600000 = 5800 62 
== 95 | 5550000 | 0,83 6100 61 
= 95 | 5700000 | 0,81 6400 62 
2 34 = 95 | 5190000 | 0,89 6000 57 
| = 95 | 5200000 | 0,88 6100 61 ә 
| — 95 | 5040000 | 0,91 5400 57 
— 95 | 5130000 | 0,89 6200 54 
3 |J.Sch. I Е 38 = 90 | 5380000 | 0,82 6600 59 1/» 
— — | 5300000 _ 6500 56 
| = 95 | 5640000 | 0,82 6000 591/2 1/2 
| zu 95 5 510 000 0,83 5700 59 
4 |K.Sch.IL| 36 а 95 | 5090000 | 091 | 6100 | 521% 


ма 
~ 


or 
—. 
ю 





> ГО 02 DO ra PÄ kA DO ké D мо ГО (О моо м мо bi béi м мю 


e dt 
= 
= 
PN 
> 


| 115/85 8 | 4830005 | 0,85 | 5800 50 2 
9 |F.K. | 45 | 135/90 105 | 5410000 | 0,89 6800 631/5 | 11% 
10 | W. O. 38 | 130/95 85 | 5080000 | 0,82 8000 64 3 
11 | H. 8. 29 | 125/75 80 | 5480000 | 0,72 | 10400 60 2 
12 | G. W. 30 | 125,90 90 | 5210000 | 0,83 | 12100 631/5 | 1 
13 | R. J. 29 | 135/80 90 | 5240000 | 0,83 8400 62 21/5 
14 | Dr. L. 26 | 130/100 95 | 4990000 | 0,74 7800 56 2 
15 |J. L. 18 | 110,55 | . 90 | 5510000 | 0,80 7800 57 1 
16 |К. б. 20 | 125/95 85 | 5100000 | 0,80 8200 67 11/2 
17 |G. 0. 26 | 140/105 90 | 5010000 | 0,87 7600 63 2 
18 |A. L. 41 | 130/85 80 | 5190000 | 0,76 6900 64 1 
19 | A. R. 23 | 120/90 90 | 4680000 | 0,94 9800 57 12/5 
20 |S.W. | 20 | 135/95 | 100 | 4950000 | 0,98 7800 60 2 
21 | R. R. 41 | 150/05 100 | 4990000 | 0,98 6500 59 2 
22 М.В. | 35 | 135/70 8 | 5310000 | 0,77 7000 66 11/5 
23 |A.R. | 22 | 150/100 90 | 5050000 | 0,87 5900 471 , 115 
24 | G. P. | 25 | 120/85 90 | 5140000 | 0,85 6100 60 2 
25 !A.B. 42 | 135/90 85 1 5380000 | 0,77 4400 44 2 
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3. 
Sek. 
Eos. Eos. Eos. 

е Segm. St. B. Mo. Ly. My. My. Bemerkungen 
EW: — |1 з |зиь | % | | Е 
— 4 — 1 2 29 — _ = 
— 2 — 11/2 3 30 1/5 — = 
1/2 2 — 1 21/2 | 28 — =i = 
== Б = 1/5 | 2 | 30 = SH 2 — 
— | 4 — 11/2 2 28 1 — | 22 
Ss 4 ы 2 4 301/5 ТА = С 
— 4 — 21/2 3 33 1/ — = 
— 4 — 11/5 11/5 | 35 — — = 
— 3 — 11/2 3 30 1/2 — = 
— 1 — 1 2 34 — Sa 
— 7 1/5 1 4 84 1 — == 
— 6 — 2 4 35 — 1/5 a 
— 7 — 1 4 33 — — = 
— 61/2 — 2 5 40 — — 
— 2 — 2 1 321/2 — — — 
— 4 = 2 21/2 | 30 — — 
= 3 wl —– 21 | 3 32 1/2 = = 
— 2 == 3 4 30 — — 
= 4 22 Di 115 | 35 = e Sek 
-| т» | — | |3 | 28 — | — = 
= Б — 1 4 29 /ә = = 
dÉ 4 =: 1 31/2 35 1/2 — — 
| zb = 1/2 7 = 
2 = 1/2 = = = 
i)a 7 = 1/5 2 25 — — — 
— 2 == 1 3 27 = = — 
= 2 = 2 4 30 — | — | Pyelitis. 
у | 4 — 1 41 | 25 — — | Überstandene Angina. 
Мә | 21/5 = 1/5 2 80 == = == 
dÉ 4 ёш 1/2 6 31 ш = == 
= dÉ SS a | 3 38 E = = 
— 2 == 1/5 4 25 — — — 
Se 9 — 1/2 21/2 23 ү хее — == 
SS 2 = 11/g 3 28 : t — — 
— | 4 Е 2 3t | 32 | L ше — 
— | 8 — 2 3 80 = — i — = 
= 31/5 SE 1 51/5 | 29 — — — 
1 3 1/2 2 3 33 — — — 
a | 2 — | l3 |4 — | — — 
1 2 1 1 9 24 | — — —— 
h | 6 Së 6i heao | ше | ш = 
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Blut | Hämo- | o 
Nr.| Name |Alter| druck | globin | #rythro- | Färbe- | Leuko- gm. | St. 
RR їп 0/, суѓеп index | cyten 
Eege Ee 
26 | W. S. 26 | 145/95 90 | 5300000 | 082 | 5900 | 581% | 1 
27 |M. E. 23 |150/100 | 90 | 5520000 | 0,79 | 5800 | 641/ | 11% 
28 | E. W. 26 | 155/75 95 | 5210000 | 0,88 | 6000 | м 2 
29 |0. 8. 48 | 140/90 90 | 5400000 | 0,81 | 7000 | 68 115 
30 |F. W. 19 |130/95 | 100 | 4970000 | 0,98 | 6600 | 54, | 14% 
31 |Р. К. 34 |140/100 | 90 | 4900000 | 0,88 | 6200 | 59 | 2 
32 |F. B. 40 |165/105 | 95 | 5080000 | 091 | 4900 | 64 11/ə 
33 |P. R. 38 | 130/75 90 | 4500000 | 0,96 | 5200 | 58 | әу; 
34 | W. P. 40 | 115/85 95 | 5410000 | 0,85 | 6000 | 54 | 2h 
35 |0. 8. 41 | 120/90 85 | 5600000 | 0,74 | 8700 | 58 3 
36 |O. G. 44 |140/95 | 100 | 5780000 | 0,85 | 6800 | 59 1 
87 |R. H. 44 |155/100 | 105 | 5580000 | 1,04 | 5600 | 59 2 
38 |O. F. 49 | 120/90 95 | 4950000 | 0,97 | 7600 | 66 2 
39 |6. 8. 35 | 130/90 90 | 5020000 | 0,87 | 6900 | 64, | 3 
40 |P. S. 27 | 125/85 85 | 5280000 | 0,79 | 8000 | 58 14; 
41 | M.S. 19 | 120/90 90 | 5080000 ı 0,87 | 6800 | 531, | 1 
42 |E.W. 21 [140/90 | 110 | 5100000 | 1,04 | 8100 | 5i 11h 
43 |K.S. 26 |125/65 | 105 | 527000 | 0,97 | 7000 | 54 11/5 
44 |F.H. 45 | 145/85 85 | 5070000 | 082 | 5500 | 49 21), 
45 |F. K. 44 | 130/95 90 | 4850000 | 0,90 | 6100 | en 1 
46 |O. A. 37 | 120/80 95 | 5400000 | 0,85 5100 |* 46 11/5 
47 |Dr.F.K.| 28 | 110/85 90 | 5370000 0,82 | 7900, 581, | 2 
48 |F. H. 62 | 125/90 85 | 4840000 | 0,85 | 8100 | Stat, | 3% 
49 |P.L. 19 | 140/90 90 | 5130000 | 0,85 | 6900 | 59 2 
50 |Dr.H.B.| 28 [110/80 | 100 | 5000000 | -0,96 | 8400 | sg 11/5 
51 1рг. Р. 8. 26 | 135/70 | 100 | 5110000 | 09 | 8700 | 60 2 
Tabelle 
Blut- | Hämo- 
Nr.| Name [Alter | druck | globin | Erythro- | Färbe- | Leuko- | gegm. | St. 
RR in oh cyten index | cyten | 
1| рК. | 4 = 90 | 5000000 | 0,87 | 11000 | 72 91/5 
ЧР 80 | 4960000 | 0,79 | 8400 | 65 2 
za 90 | 4870000 | 0,90 | 7800 | 62 2 
= 90 | 5810000 | 0,90 | 7900 | 50 2 
2| K.M. | 34 | 120/80 | 90 | 5020000 | 0,87 | 7900 | 59 2 
> 36 | 125/85 95 | 4980000 | 0,92 | 4800 | 56 11 
А гу 110/85 95 | 4920000 | 0,93 | 6000 | 531% | 11% 
š 38 | 115/90 | 95 | 4940000 | 0,93 | 6200 | 501% |1 
H EE 140/90 | 100 | 5120000 | 0,96 | 7600 | 531 | Dis 
Bi. 24 | 135/85 95 | 4940000 | 0,93 | 7000 | 57 |1 
6| L.H. 56 | 140/90 90 | 4980000 | 0,97 6600 6 |2 
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Se ii Eos. B. Mo. Ly. My. Eos. Bemerkungen 
St. Segm. St. My. | 

ih 4 — 2 4 30 — — — 
= 41/5 — la | 5 24 — — — 
в | 8, | — 1a | 4 40 5 — 
dÉ 1/5 = 15 | 4 | 24h | — = — 
— | 8 = (4 Tija | 27 RE AE = D 
= 21/2 SS ia | 41% | 81 = — — 
ue 2 a 1/g 31/5 | 28 = = == 
уә | 8% Se a | 3 alla | — = = 
12 2 — — 6 35 — — = 
1/8 6 — 1/5 4 28 — — Se 
-| 34 |- | lä |8 |-| — 5 
= 9 15 15 3 391/, ТА SN = 
I 31/5 Е 1 11% | 251/5 — | — — 

d 4 = 1/2 5 221/5 = == == 
= 1 = a | 9%» | 351/5 | — = = 
= 9 = il, 31» | 32 ї/» 22 == 
= dd е әу | 40 = ie ge = 
2. 6 = Sie 2 361/2 ze = ЕЗ 
-| k | — |1 91 | зт 1 | = 
-| 4 | [аа а | - | - — 
-|1 йк К узд. a | – | _ 

= ES SS 1 21» | 341/2 1 = — 
= 4 = 1/2 3 34 1/2 = — 
=: ДЫ; — | 1% 1.2 34 25 =. 

= 31% — ah | 2 341/5 | — = — 

= 2 Se? 1/2 2 321/2 SS Ss = 
4. 
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Eos. | Еов. 
St B | Mo. | Ly. | My. My. Bemerkungen 

= 31/2 = — |2 | 20 — — | Leichte Angina. 

= 21)» — — å 26 — — » » 

_ | 4 E ia | 4 27 | 1a | — | Unmittelbar vor Durchgasung. 
ке 7 — 3 8 28 2 — > nach » | 
= 4 — — 2 33 — — » vor > 
— |. 81/5 — 2 3 34 — — » nach » 
il 9 15 | 14 | 91%| 38 | t | — » vor » 
Es 4 — 2 21/2 40 — — » ` nach » 
— | 4% — | 14| 25| 3 | — | — = 

"| 2 N al ee А 
ае теа к Таг. ` 








118 VI. C. M. HASSELMANN. 
Tabelle 
Blat- | Hämo- Ges 
№. Name |Alter | druck | globin Erythro- Г ärbe- | Leuko- egm. | St. 
RR in 0%, cyten index cyten 

1| @.v. | 39 | 11070 | 95 | 5170000 | om | 7600 | 57, |4 
2| J.S. | 56 | 13080) 90 | 5100000 | 0,85 | 6300 ! 59 11 
al on | 48 | 14085 | 90 | 4850000 | 0,90 | 7000 | 581, | 4 
4) M.M. 43 135/85 85 4 520 000 0,91 10040 541)» 4 
5| W.N. | 49 | 135/90 | 100 | 5460000 | 0,89 | 5400 | 50 1 
6 | В.Е. 41 115/80 90 5 030 000 0,87 6600 52 41); 
7| 6.8. | 4 | 18580 | 90 | 5020000 | 0,87 | 5900 | 6 | 1 
8] L.K. 58 145/75 90 4 700 000 0,88 6200 47 | Hih 


Zum Schluß ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn Ober- 
medizinalrat Prof. Dr. Nocht für die Erlaubnis, in dem Tropeninstitut 
in Hamburg zu arbeiten, und für die Überlassung eines Arbeitsplatzes, 
sowie Herrn Prof. Dr. Martin Mayer für sein freundliches Entgegen- 
kommen und seine Unterstützung meinen verbindlichsten Dank zu 
sagen. Ebenso danke ich verbindlichst der Direktion und den Herren 
des Laboratoriums von der Deutschen Gold- und Silberscheideanstalt 
vorm. Roeßler, Frankfurt a. M., und von den Dessauer Werken für 
Zucker- und Chem. Industrie, Dessau, für ihre freundliche Unter- 
stützung. 


Zusammenfassung. 


An rund 100 Leuten, die mit Blausäure und ihren Präparaten 
kürzere oder längere Zeit bei der fabriktechnischen Herstellung und 
beim gewerblichen Arbeiten mit ihr beschäftigt sind, wurde ein ge- 
nauer Blutstatus erhoben. Bei denjenigen, bei welchen nach der 
Arbeitsart eine häufige, wenn auch geringe Aufnahme von Blausäure 
anzunehmen ist, wurde folgendes festgestellt: Der Hämoglobingehalt 
war durchweg hoch, die Zahl der Erythrocyten war etwas erhöht. 
Morphologisch und färberisch verhielten sie sich normal. Die Zahl der 
Leukocyten ließ nichts Besonderes erkennen. Das relative Leukocyten- 
bild ergab keine Linksverschiebung, geringgradige aber deutlich aus- 
geprägte Lymphocytose und Werte der basophilen Leukocyten, die ober- 
halb des Normalen liegen. Die Monocyten waren häufig vermehrt. 
Der Blutdruck war im allgemeinen innerhalb der normalen Grenzen. 

Diese Befunde erinnern, zusammen mit den subjektiven Befunden 
leichterer Art, die von den Arbeitern geäußert werden, an das Bild 
der Polycythaemia rubra. 


Das Blutbild beim Arbeiten mit Blausäure und Zyklon-B. 119 








5. 
Sek. | 
Eos. | Eos. Eos 
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Man kann demnach schließen, daß die Herstellung der Blausäure 
und das gewerbliche Arbeiten mit ihr für die damit Beschäftigten, 
ganz allgemein gesprochen, doch immerhin einen Reiz bedeuten. 
Der Organismus antwortet aber noch nicht in der Weise, daß ein 
erheblicher, pathologischer Befund erhoben werden kann. 
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Das vorliegende Problem ist bisher nur wenig mit exakten and 
systematischen Untersuchungen angegangen worden. Das muß um 
so mehr wundernehmen, als einerseits die Bedeutung des Zusammen- 
spiels des autonomen Nervensystems mit den innersekretorischen 
Drüsen von Jahr zu Jahr mehr erkannt wird, andererseits schon. früh 
und immer wieder die Möglichkeit einer willkürlichen und therapeu- 
tisch auszunutzenden Beeinflussung beider Systeme gerade durch 
Röntgenstrahlen behauptet көлке, SE freilich auch immer 
wieder bestritten wurde. 


Die frühesten Angaben über ане auf Pankreas und 
Nebennieren, die in den vorliegenden Untersuchungen ausschließlich inter- 
essieren, sind klinischer Natur. Golobinin (1) versuchte schon 1905 durch 
Nebennierenbestrahlungen auf Addisonfälle einzuwirken. Ihm folgte Wies- 
ner (2); Harvey (3) und von Decastello (4) eröffnen dann die Reihe der 
morphologischen Untersuchungen bestrahlter Nebennieren, die, von Zim- 
mern, Cottenot und Mulon(5) weitergeführt, von Strauß (6} wieder 
aufgenommen, ihren vorläufigen Abschluß in der Arbeit von Holfelder 
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und Peiper (7) fanden. Das übereinstimmende Ergebnis war, daß, abge- 
sehen von einer Hyperämie und gelegentlichen Blutungen in das Parenchym, 
auch nach starken Bestrahlungen wohl die Nebennierenrinde, nie aber das 
Mark sich histologisch veränderte. Holfelder und Peiper gehen sogar 
so weit, anzunehmen, daß das Nebennierenmark überhaupt nicht durch 
Strahlen beeinflußbar sei. 

Demgegentiber waren es immer wieder klinische Erfahrungen, die 
dennoch zur Annabme einer Radiosensibilität auch des Markes ftihrten. 
Zimmern, Cottenot und Mulon (5) berichteten in einer Reihe von Ar- 
beiten tiber Blutdrucksenkungen, die sie durch Nebennierenbestrahlungen 
bei Hypertonien erreicht haben und auf eine Hemmung der Adrenalin- 
produktion zurückführten. Dasselbe konnten Quadrone (8) und Sergent (9) 
beobachten. Cottenot fand auch im Tierversuch deutliche Senkung des 
arteriellen Druckes, und Eisler und Hirsch (10), sowie Quadrone (8) be- 
richten, daß sie den Adrenalingehalt des Blutes nach geeigneter Bestrah- 
lung herabgesetzt fanden. Spätere Untersuchungen von Groedel (11) an 
Hypertonien, von Levy-Dorn und Weinstein (12) an nebennierengesunden 
Menschen lassen eine eindeutige Beeinflussung des Blutdruckes nicht er- 
kennen, während Stephan (13) in einem Falle eine Blutdruckerhöhung 
beobachten konnte, deren Zustandekommen er möglicherweise auf eine 
Mehrsekretion von Adrenalin zurückführen zu können glaubt. Strauß (6) 
endlich findet nach seinen morphologischen Studien zwar keine hochgradige 
Radiosensibilität der Nebennieren, läßt jedoch ausdrücklich die Möglichkeit 
offen, daß die Funktion der Drüse durch die Bestrahlung herabgesetzt 
werden könne, auch ohne daß am Parenchym histologische Veränderungen 
nachweisbar werden. . 

Alles in allem läßt sich sagen, daß bei der Unsicherheit der Be- 
ziehungen gerade zwischen Blutdruck und Adrenalsystem einerseits, der 
Ungenauigkeit, ja Unmöglichkeit chemischer Adrenalinbestimmungen im 
zirkulierenden Blut andererseits die positive Ausbeute aus diesen Unter- 
suchungen nicht allzuhoch wird angeschlagen werden dürfen. 


Die ersten systematischen direkten Untersuchungen über das 
Verhalten der spezifischen Funktion des Nebennierenmarks unter dem 
Einfluß von Bestrahlungen, die leider aus äußeren Gründen nicht ver- 
öffentlicht werden konnten, sind wohl an unserer Klinik unternommen 
worden. Hesse (14) hat 1921 im Auftrage von Geh.-Rat Opitz den 
Adrenalingehalt bestrahlter Nebennieren untersucht. Er wählte dazu 
Meerschweinchen, die er ceteris paribus von einem kleinen, die Neben- 
nieren treffenden Rückenfeld aus (2,5 cm Durchmesser) mit verschieden 
hohen, leider immer sehr großen Dosen zwischen etwa 120 und 800 e 
belegte. Die Bestimmung des Adrenalingehaltes der bestrahlten Drüsen 
geschah zum Teil sofort, zum Teil nach längerem Überleben der Tiere, 
spätestens nach 8 Tagen, unter Anwendung der Folinschen Methode 
mit einem eigens zu diesem Zwecke ausgeaichten Authenriethschen 
Kolorimeter. Hesse fand einerseits an neun Tieren nach sehr großen 
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Dosen (Tstündige Bestrahlung, etwa 700—800 e) eine ganz erhebliche 
Abnahme des Adrenalingehaltes. Während er als Norm den im Ver- 
gleich mit den Angaben von Ornstein und Hirsch etwas hohen 
Mittelwert aus 23 untersuchten Kontrollen mit durchschnittlich 0,135 mg 
angibt, erhält er sowohl bei sofortiger Tötung wie noch nach 8 Tagen 
durchweg Werte von 0,08, 0,075, ja 0,05 mg. Auch bei geringeren 
Dosen (etwa 120—250 e) sieht er noch in einigen Fällen starke Ab- 
nahme, in anderen dagegen ein Gleichbleiben des Gehalts an wirk- 
samer Substanz. Andererseits ergaben sich ihm in einer zweiten Ver- 
suchsreihe bei langdauernden Oberschenkelbestrahlungen (700—800 e 
in 7 Stunden) unter sonst gleichen Bedingungen regelmäßig wenn auch 
geringere Steigerungen des Gehalts an Adrenalin auf etwa 0,1708 mg. 
Wie das Zustandekommen dieser Steigerung zu deuten ist, muß da- 
bei offen bleiben. 

Weit reicheren Aufschluß als diese Untersuchungen, die nur die 
Möglichkeit einer funktionellen Nebennierenschädigung durch Strahlen 
dartun sollten, gewähren die Arbeiten von David (15) und Arnold 
Hirsch (16). Sie führten bei Kaninchen und Meerschweinchen an den 
freigelegten Organen mit Hilfe eines konischen Bleiglastubus isolierte 
Bestrahlungen einer Nebenniere aus und zogen die andere zum Ver- 
gleich heran. Auch sie fanden, wie Hesse, bei 1 HED in 86°/, der 
Fälle eine deutliche Herabsetzung, des weiteren aber bei !/, HED in 
100%/, eine sichere Steigerung des nach Authenrieth und Quant- 
meyer kolorimetrisch bestimmten Adrenalingehalts. Mittlere Dosen 
wirkten, je nach Stärke des Tieres, bald steigernd, bald herabsetzend, 
jedoch zeigten 140/ der Tiere noch bei Verabreichung von 1 НЕР 
eine Steigerung. | 

Immerhin können auch diese Versuche in bezug auf unser vor- 
liegendes Problem nicht als absolut eindeutig gelten. Sie besagen 
nichts über Vermehrung oder Verringerung der tatsächlich zirkulieren- 
den und zur Wirkung kommenden Adrenalinmengen und lassen so- 
gar die Möglichkeit offen, daß vermeintliche Produktionsförderungen 
und -hemmungen durch Störungeu der Inkretausschüttung vorgetäuscht 
werden. Überdies erhebt sich die Frage, ob beim Studium der Reak- 
tionen eines Systems, das sich aus Antagonismen kompliziertester Art 
aufbaut, selbst bei vollster Eindeutigkeit der Untersuchungsergebnisse 
die einseitige Betrachtung der Veränderungen eines einzigen Faktors 
zum Ziele führt, ob uns nicht vielmehr gerade hier nur das Studium 
der Gleichgewichte und Zusammenhänge weiterbringen kann. 

Es war daher von vornherein unser Bestreben, Wege zu gehen, 
die einerseits denkbarste Eindeutigkeit der Untersuchungsbefunde er- 
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möglichten, andererseits gestatteten, an Erfolgsorganen oder — sit venia 
verbo — Erfolgsvorgängen (z. B. geeigneten Stoffwechselprozessen) vor 
allem die Richtung etwaiger Gleichgewichtsverschiebungen fest- 
zustellen. | 

Es erschien dies gerade im Hinblick auf die Ergebnisse der 
Davidschen Untersuchungen um so wichtiger, als Versuche, dem 
Wesen des Röntgenkaters mit pharmakodynamischen Methoden näher 
zu kommen, gezeigt hatten, daß gerade der parasympathische Anteil 
des vegetativen Systems bei seinem Zustandekommen wesentlich stärker 
beteiligt war als der sympathische, ein Eindruck, der noch verstärkt 
wird, wenn man einerseits das Symptomenbild dieser frühesten und 
imponierendsten Röntgenreaktion sich vor Augen hält, andererseits 
die feineren Veränderungen beachtet, die sein genaueres Studium zu- 
tage gefördert hat, so vor allem die häufig auftretende Leukopenie, 
den Thrombocytensturz, die oft. positive hämoklastische Krise, die 
später sich entwickelnde Eosinophilie. > 

Als eine solche Resultierende aus einer ganzen Reihe von Fak- 
toren nervöser und innersekretorischer Art, unter denen jedoch das 
Adrenalin auf der einen, das damals noch hypothetische Pankreas- 
hormon auf der anderen Seite als zwei der wichtigsten hervorragen, 
kam vor allem der Blutzuckerspiegel in Betracht (Risse 17). 


= Das wenige, was damals tiber sein Verhalten bei der Bestrahlung be- 
kannt war, sprach größtenteils im Sinne Davids und Hirschs. Aubertin 
und Bordet (18) hatten bei Diabetikern nach Bestrahlung erhöhte Glykos- 
urie gefunden, ebenso Ménétrier, Touraine und Mallet (19). Kaz- 
nelson und Lorant(20) und ebenso Nürnberger (21) fanden deutliche 
Erhöhung des Blutzuckerspiegels am Gesunden. Nur Stephan (13) und 
ebenso Leeschke (22) berichteten von einzelnen Fällen vorübergehender 
Senkung des Harnzuckers und allmählicher Zunahme der Kohlehydrattoleranz 
nach geringer Bestrahlung der Pankreasgegend, und Dresel(23) gelang 
es, durch starke Nebennierenbestrahlung in drei Fällen Blutzucker und 
Harnzucker zum Sinken und vorübergehenden Schwinden zu bringen. 


Um so überraschender waren die Ergebnisse unserer damaligen 
Untersuchungen. Statt der erwarteten Hyperglykämie trat an 25 Kran- 
ken während und im unmittelbaren Anschluß an gynäkologisch-thera- 
peutische Bestrahlungen bei 30 Untersuchungen 21mal ein deutlicher 
Abfall des Blutzuckerspiegels ein, der bisweilen geradezu als Blut- 
zuckersturz bezeichnet werden konnte. In 11 Fällen hielt sich dabei 
der Zuckerspiegel noch innerhalb der Grenze der genauen Bestimm- 
barkeit mit der Bangschen Methode, unterschritt also 0,03°/, nicht, 
während er in 7 weiteren Fällen zwischen 0,03 und 0,01°/, lag. In 
2 besonders günstigen Fällen ging die Hypoglykämie sogar gerade- 
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zu in eine Aglykämie tiber, d. h. sie sank auf Werte, die mit der 
Bangschen Methode nicht mehr bestimmbar waren: die errechneten 
Ziffern betrugen 0,009 und 0,004°/,. Die Differenzen zwischen Nüch- 
ternwert und den Werten nach der Bestrahlung schwankten zwischen 
0,02 und 0,15, wobei die starken Differenzen ausschließlich Fälle 
betrafen, die, wie das im Klimakterium häufig ist, sich durch tiber- 
physiologische, oft geradezu prädiabetisch zu nennende Nüchternwerte 
auszeichneten. 

Auffallend an der Reaktion war dabei einmal, daB der Abfall 
mit steigender Dosis wuchs, und dann, daß die raschesten Senkungen 
bei Milz- und Oberbauchbestrahlungen erreicht wurden, bei denen 
außer Leber, Magen, Darm und Milz gerade Pankreas und Neben- 
nieren nebst den großen Eingeweideplexus im Strahlenkegel lagen. 
Demgegenüber blieb bei intrauterinen, vaginalen und auf die Inguinal- 
drüsen verabreichten Radiumbestrahlungen der Blutzuckerspiegel 
absolut konstant. 

Der Widerspruch mit den Ergebnissen der früheren Blutzucker- 
untersuchungen stellte sich dabei als nur scheinbar heraus. 24 und 
48 Stunden nach der Bestrahlung, zu denselben Zeiten, zu denen 
jene untersucht hatten, sahen auch wir regelmäßig eine leichte Hyper- 
glykämie, ohne je, wenigstens bei vorher normalen Nüchternwerten, 
Glykosurie zu finden. 

Schwer, ja zunächst unmöglich war es, die Beobachtungen in den 
Kreis der bis dahin bekannten Tatsachen einzureihen, zumal die Erfah- 
rungen mit den Insulinexperimenten im Winter 1922 noch unbekannt 
waren. Nach mancherlei Erwägungen kamen wir daher, gestützt vor 
allem auf die Untersuchungen von Asher und Corall(24) über die 
Pankreashypoglykämie nach direkter Vagusreizung, zu der Anschauung, 
daß »unter der Bestrahlung ein Stoff entstehen müsse, der direkt 
oder indirekt auf dem Umwege über innersekretorische Drüsen« — wir 
dachten dabei vor allem an Pankreas und Nebennieren — »am Para- 
sympathikus angreift oder zum mindesten das Bild einer Parasym- 
pathikusreizung hervorruft«. 

Als dann die Insulinerfahrungen in weiteren Kreisen bekannt 
wurden, erhoben sich neue Zweifel an der Möglichkeit so extrem 
niedriger Blutzuckerwerte, die nach den damaligen Anschauungen 
über den hypoglykämischen Symptomenkomplex mit Sicherheit zu 
schwersten Krampfzuständen hätten führen müssen. Sie können als 
behoben gelten, seit man auch völlige Aglykämien ohne jede Krampf- 
erscheinung beobachten konnte. Indessen bleibt auch jetzt noch in 
unseren eigenen Blutzuckeruntersuchungen ungeklärt, weshalb in einer 
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zweiten Versuchsreihe mit anderer Apparatur und höherer Spannung es 
nicht mehr gelingen wollte, die früheren Ergebnisse zu reproduzieren. 

An der Tatsache des Blutzuckerabfalls bei geeigneter Be- 
strahlung läßt sich jedoch nicht mehr zweifeln, seit inzwischen auch 
andere Untersucher zu ähnlichen Resultaten gekommen sind. So hat 
David (15) auf dem Kongreß für innere Medizin in Kissingen 1924 
kurz mitgeteilt, daß er an Kaninchen bei Bestrahlungen des Kopfes 
Blutzuckersenkungen beobachtet hat, die in einzelnen Fällen bis 
0,04°/, heruntergingen. Aus brieflicher Mitteilung wissen wir, daß 
er auch beim Menschen durch Bestrahlung dasselbe erreichte, wobei 
er allerdings auch refraktäre Fälle, nie äber eine Hyperglykämie 
beobachtete. Im Küpferleschen Institut sind, wie uns aus münd- 
licher Mitteilung bekannt ist, ebenfalls Hypoglykämien nach Bestrah- 
lung schon vor ung beobachtet worden, wenn auch mit geringerer 
Konstanz des Befundes. Bei neuerer Durchsicht der ausländischen 
Literatur haben wir auch in einer amerikanischen Arbeit von De- 
niord und Schreiner (25) Untersuchungen gefunden, nach denen 
diese Autoren in etwa 40°/, ihrer Fälle eine EES be- 
obachten konnten. 

In jüngster Zeit endlich haben Strauß und Rother (26) nicht 
allein unsere ersten Ergebnisse nachgeprüft, sondern im Zusammen- 
hang damit den ganzen Fragenkomplex einer eingehenden Erörterung 
unterzogen. Auch sie fanden beim Menschen ganz eindeutige Blut- 
zuckersenkungen, die jedoch, vermutlich wegen anderer Bestrahlungs- 
bedingungen, nur geringere Werte erreichten. Darüber hinaus aber 
gelang es ihnen, einerseits durch Nachweis einer beträchtlichen und 
am atropinisierten Tiere ausbleibenden Blutdrucksenkung im Anschluß 
an die Bestrahlung die Mitbeteiligung des Parasympathikus an der 
Röntgenreaktion sicherzustellen, andererseits fanden sie, daß beim 
Menschen durch gleichzeitige Bestrahlung die Insulinwirkung 
deutlich verstärkt, die blutzuckersteigernde Wirkung des 
Adrenalins dagegen herabgesetzt wird. Strauß und Rother 
vermuten, daß dabei eine Reizwirkung auf das Pankreas mit im 
Spiele sei. Einen schlüssigen Beweis hierfür konnten sie jedoch 
auch durch Experimente mit nebennieren- und pankreasexstirpierten 
Tieren nicht erbringen. 

Es ist uns nun auf einem ganz anderen Wege gelungen, in diese 
überaus verwickelten Verhältnisse einige Klarheit zu bringen. 

Meltzer (27) hat in einer Reihe von Arbeiten in den Jahren 
1903/04 gezeigt, daß nach Exstirpation des Ganglion cervicale su- 
premum der auf diese Weise nicht nur von seinen Verbindungen 
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mit dem sympathischen Nervensystem losgelöste, sondern auch von 
den Hemmungen des übergeordneten Ganglions befreite Dilatator 
pupillae eine erhöhte Empfindlichkeit gegentiber Adrenalin gewinnt. 
Stewart und Rogoff(28), Carlo Schneider (29) und andere haben 
diese Entdeckung zum qualitativen Nachweis der Hormonnatur des 
Adrenalins und seines Vorkommens im arteriellen Blut verwandt, 
und Trendelenburg (30) hat sie in Gemeinschaft mit Shimidzu (31) 
durch Ausschaltung der zentralen und peripheren Parasympathikus- 
erregungen mittels Atropin und durch Einführung eines Fernrohrs mit 
Okularskala zum Ablesen der Pupillenweiten zu einer quantitativen 
Methode der Bestimmung der Adrenalinspiegelschwankungen im ar- 
teriellen Blut ausgebaut. Er konnte mit ihrer Hilfe schon früher 
von ihm für das Kaninchen festgelegte Beziehungen zwischen Blut- 
zuckerspiegel und Adrenalinkonzentration im Blut auch auf die Pu- 
pillenreaktion ausdehnen und so konstante quantitative Relationen 
zwischen diesen drei Faktoren aufstellen. | 

Es war zu erwarten, daß mit dieser Methode einmal die Adre- 
nalinspiegelschwankungen des Blutes im Gefolge von Bestrahlungen 
sich in exakter Weise feststellen ließen und damit die Frage nach der 
tatsächlichen Adrenalinsekretion sich in eindeutiger Weise lösen ließ. 
Zum anderen aber gab es für den Hauptteil unseres Problems, das 
Studium der Gleichgewichtsverschiebungen des innersekretorisch vege- 
(айтеп Systems, offenbar kein geeigneteres Organ als die Iris mit 
ihren scharfen Antagonismen zwischen dem parasympathisch inner- 
vierten Sphinkter und dem sympathisch innervierten Dilatator, zu- 
mal man es in der Hand hat, deren Kräfteverhältnis durch Atropi- 
nisierung auf der einen, durch Denervierung auf der anderen Seite 
willkürlich zu verschieben. 

Die Experimente wurden sämtlich an Kaninchen durchgeführt. 

Großer Wert wurde von Anfang an auf genauesten Ausbau und 
peinlichste Konstanz der Versuchsanordnung gelegt. Sie sei daher 
eingehend beschrieben. 


Die Exstirpation des Ganglion cervicale supremum ist in der 
Mehrzahl der Fälle einfach. Als Kriterium ihres Gelingens hat zunächst 
zu gelten, daß die ganze Anschwellung mit ihren charakteristischen, nach 
beiden Seiten sich wieder zur Dicke des Grenzstranges verjüngenden Enden 
zutage gefördert wird, sodann, daß in unmittelbarem Anschluß an die 
Operation die Pupille der operierten Seite deutlich verengt erscheint, und 
endlich, daß sich das Ohr derselben Seite infolge der Vasokonstriktoren- 
lähmung des Kopfgebietes deutlich wärmer anfühlt. Die Gefäßerweiterung 
ist auch bei Betrachtung des Ohres gegen Licht und Vergleich mit dem 
anderen Löffel gut sichtbar. 
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Die. so operierten Tiere kamen frühestens nach 24 Stunden, meist erst 
mehrere Tage nach dem Eingriff, in den Versuch. Es wurden zunächst 
beide Augen atropinisiert,. und zwar, um eine wirklich maximale und lang- 
andauernde Atropinlähmung zu erreichen, in der Weise, daß der ganze 
Konjunktivalsack mit 1/,iger Atropinlösung gefüllt und die Lider eine 
Zeitlang geschlossen ‚gehalten wurden. Die maximale Erweiterung war in 
allen Fällen nach 1/, Stunde eingetreten, Erst dann wurde mit den Ab- 
lesungen begonnen. Diese selbst geschahen in einem Kasten, der das Tier 
in natürlicher sitzender Stellung umschloß, so daß nur der leicht deflek- 
tierte und durch das Aufliegen auf einer bequemen Kinnstütze zwanglos 
fixierte Kopf über den zugeschobenen Kastendeckel hervorragte. Die Tiere 
bleiben in dieser Stellung lange Zeit те ruhig, so daß zu einfachen 
Ahlesungen .nie Narkotika notwendig sind. | 


In einer ersten Versuchsreihe kam es uns darauf an, die Adre- 
nalinüberempfindlichkeit des operierten Auges nachzuprüfen und da- 
bei einige Tiere auf ihre Adrenalinempfindlichkeit exakt zu aichen, 
da zu hoffen stand, so gleichzeitig einen quantitativen Begriff von der 
zu erwartenden Adrenalinausschüttung zu bekommen. Wir geben 


Tabelle 1. 






BEN 1 
AAAA 
(ОЧ ШЕБЕШЕНЕЗ ЕЕН ЕИ 


| | 0 6 12 18 2 30 36 42 48 54 60 

Kurve 1. Böck 4. Zus ke Gewicht. 27. V. 1924 Exstirpation des Ganglion 

cervicale supremum. ‘2. VI. Dauerinfusion: °*/,. mg Adrenalin pro Minute und 
| Kilogramm Körpergewicht. 


Tabelle 2 





40 
0.6 2 1 2 30 36 42 48 54 60 


Kurve 2. Bock 3. 31/, ке Gewicht. 27. V. 1924 Exstirpation des Ganglion 
cervicale supremum. 28. V. Dauerinfusion: */.. mg Adrenalin pro Minute and 
Kilogramm Körpergewicht. 


einige Kurven dieser Dauerinfusionsversuche wieder, wenn sie auch 
später nicht in der erhofften Weise verwertet werden konnten. Sie 
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zeigen eine sehr gute Übereinstimmung mit den Feststellungen Tren- 
delenburgs und Shimidzus. Sie lassen erkennen, daß die sensi- 
bilisierte Pupille schon bei einer Durchströmung іё 00/1000 шб фот. 
%10 mg pro Minute und Kilogramm Körpergewicht sich eben deut- 
lich ablesbar in beiden Durchmessern erweitert, während der normale 
` Dilatator erst bei '/iooo mg pro Kilogramm und Minute, also bei der 
10—20fachen Konzentration, anspricht. 


Die Konstanz der Dauerinfusion wurde dabei in der Weise gewähr- 
leistet, daß eine große Bürette als Mariottesche Flasche montiert und 
mit Quecksilber gefüllt wurde. An die Abtropfkapillare der Bürette war 
ein dünner Schlauch angeschlossen, der einen zweiten Hahn trug, durch 
den das Übertreten des Quecksilbers in ein Glasrohr mit lang ausgezogener 
kapillardünner Spitze geregelt werden konnte. Die Glaskapillare wurde 
durch den einen Hals einer doppelhalsigen Flasche auf deren Boden ge- 
führt, während ein winklig abgebogenes Steigrohr aus dem zweiten Flaschen- 
hals zu einem langen dünnen Gummischlauch führte, dessen Ausflußöffnung 
einen Rekordkanülenansatz trug.. Die Infusionsflüssigkeit, in diesem Falle 
die gewünschten Adrenalinverdünnungen, befand sich in dem doppelhalsigen 
Gefäß. Ihre Ausflußgeschwindigkeit war gleich der des Quecksilberstroms, 
der durch die Kapillare perlte und dessen Gleichmäßigkeit — nach exakter 
Einregelung des Minutenvolumens durch den zweiten Hahn — durch die 
Montierung der Bürette als Mariottescher Flasche gewährleistet wurde. 

Die Ablesungen der Pupillenweite waren bei diesen Vorver- 
suchen, bei denen es nur auf relative Werte ankam, und bei denen die 
Tiere überdies in oberflächlichem Urethanschlaf gehalten wurden, leicht 
konstant zu halten. Ein horizontal umgelegtes Mikroskop mit Okular- 
mikrometer, das durch Vorschaltung einer Bikonvexlinse von 13 D an Stelle 
des Objektivs in ein Fernrohr umgewandelt und auf einen Ständer mit 
Parallelverschiebung montiert war, genügte vollauf, da bei den relativ kur- 
zen Ablesungszeiten eine Verschiebung des Kopfes praktisch nicht in Frage 
kam, das Mikroskop jedoch nach einmaliger scharfer Einstellung auf die 
Pupillenränder nur unverändert gehalten werden mußte, um eine Konstanz 
der Ablesungen zu gewährleisten. 

Anders wurde dies bei der Hauptversuchsreihe, wo schon die Be- 
strahlung Verschiebungen des ganzen Kastens unvermeidlich machte, und 
wo demgemäß die genaue Einstellung auf die Pupillenränder nicht mehr 
gentigen konnte, sobald die Entfernung zwischen Objekt und Linsensystem 
sich änderte. Als einfachster Weg, die Ablesungen trotzdem mit Sicher- 
heit konstant zu gestalten, hat sich hierbei bewährt, den Gegenstand, in 
diesem Fall den Pupillenrand, ein für allemal in dieselbe Entfernung von 
der Objektivlinse zu bringen. Dann bleibt (bei gleichbleibender Gegenstands- 


l 1 1 
weite a und Brennweite f) nach der allgemeinen Linsenformel Sg + шш: 


auch die Bildweite b und damit die Größe des reellen Bildes konstant. 
Wir haben dann nur noch dafür zu sorgen, daß auch das als Lupe wir- 
kende Okular sich zur Objektivlinse, bzw. zu dem von ihr entworfenen 
reellen Bild in geeignetem und konstantem Abstand befindet. In praxi 
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geht man dabei so vor, daß bei dauernder Akkommodation des Auges auf 
unendlich zunächst die Mikrometerskala durch Verstellen des Okulars deut- 
lich sichtbar gemacht wird; dann läßt sich mit dem Auszug oder mittels 
des Triebrades leicht erreichen, daß das Bild des Pupillenrandes keine 
Parallaxe mehr gegen das Okularmikrometer zeigt, d.h. daß beide bei 
einer seitlichen Bewegung des Auges sich nicht mehr gegeneinander ver- 
schieben. Mikrometerskala und Bild liegen dann in einer Ebene. 

In der so gewonnenen exakten Einstellung werden die verschieb- 
lichen Teile des Fernrohrs mit Klebwachs fixiert und endlich der Abstaud 
.des Objektivs von der Hornhaut ein für allemal durch einen Glasstab 
festgelegt, der so am Instrument befestigt wird, daß er mit seiner abge- 
rundeten Spitze bei genauer Einstellung eben die Hornhautkuppe des Kanin- 
chens berührt. Bei allen weiteren Ablesungen braucht man dann nur das 
Fernrohr mit Hilfe der Parallelverschiebung und des Triebrades in die 
durch die Länge des Glasstabes gegebene Entfernung vom Auge zu bringen, 
um jederzeit einwandfrei miteinander vergleichbare Resultate zu erhalten. 
Trotzdem haben wir Wert darauf gelegt, bei jeder Ablesung erneut auf 
völlige Ausschaltung der parallaktischen Verschiebung zu achten. Unter 
solchen Kautelen entsprachen jeweils fünf kleine Teilstriche unseres Oku- 
larmikrometers 1 mm am Objekt. 

Auf eine Fehlerquelle, die in manchen Fällen schwer auszuschalten 
ist, muß noch besonders aufmerksam gemacht werden, die »Ebenenfehler«. 
Die Kaninchenpupille ist im allgemeinen regelmäßig oval. Daher sind 
immer zwei aufeinander senkrecht stehende Durchmesser abzulesen. Die 
‘ Ablesungen fallen naturgemäß zu klein aus, wenn die Ebene der Pupille 
nicht mit der Ebene des Objektivs übereinstimmt, oder mit anderen Worten, 
wenn die Achse des Fernrohrs nicht senkrecht auf der Pupillenebene steht. 
Meist ist es nur der horizontale kleinere Durchmesser, der sich bei Rich- 
tung des Auges nach vorn perspektivisch verkürzt, während der große 
fast immer konstant bleibt. Nur bei den Versuchen an Tieren, denen bei 
der Exstirpation des Ganglion ciliare der Rectus lateralis durschschnitten 
werden mußte, hat sich eine Rotation des Bulbus und damit auch häufige 
Ebenenverschiebung des geraden Durchmessers als oft sehr störend er- 
wiesen. Wir haben daher immer besonders auf diese Ebenenfelder geachtet 
und soweit wie möglich sie durch Verschiebung des Fernrohrs ausgeglichen. 
Wo dies nicht angängig war, haben wir uns auf Ablesung des nicht ver- 
schobenen Durchmessers beschränkt und überhaupt nur dann Veränderungen 
der Pupillenweite angenommen, wenn beide Durchmesser gleichsinnige Ver- 
änderungen aufwiesen von einer Größenordnung, die mit Sicherheit über 
die der Ebenenfehler hinausging. 

Endlich war es natürlich nötig, daß wir uns untereinander jedesmal 
genauestens über die Durchmesser, welche abgelesen werden sollten, ver- 
ständigten, was besonders für atypische, unregelmäßige Pupillenformen 
wichtig ist, wie sie manchen Tieren eignen. 


Ebenso wichtig wie die Konstanz der Ablesungen war die pein- 
lichste Innehaltung gleicher Bestrahlungsbedingungen. Auf sie 
wurde um so mehr geachtet, als unsere Erfahrungen mit den Blut- 
zuckerbefunden vermuten lassen, daß auch Änderungen geringerer 
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Art, als man bisher als wirksam angenommen hat, doch vielleicht 
von Bedeutung sind. 

Die Strahlung, mit der wir arbeiteten, läßt sich kurz folgender- 
maßen charakterisieren. 


Am Neosymmetrieapparat RGS wurde eine Metroröhre (Müller), 
später eine AEG-Röhre, also Leides Röhren mit Wolfram-Antikathode, mit 
3—31/, MA Röhrenstrom bei einer Funkenstrecke (Spitze—Platte) von 40cm 
getrieben. Der Netzstrom schwankte zwischen 220 und 240 Volt. Der 
Spannungshärtemesser spielte um ein Geringes unter und über 125. Die 
dabei erreichte Scheitelspannung der Induktionsstöße betrug, aus der Mini- 
mumwellenlänge eines mit dem Seemannschen kleinen Spektrographen auf- 
genommenen, stark überexponierten und tiefschwarz entwickelten Spektro- 
gramms berechnet, etwa 176000 Volt, die Minimumwellenlänge selbst, an . 
der Seemannschen durchscheinenden Skala abgelesen, 0,07 Angström. Ein 
Vergleich mit einer etwa aus der Kugel— Fiunkenstrecke errechneten Span- 
nung ist nicht möglich, da deren Verwendung bei Induktorien unmögliche 
Werte ergibt. | 

Die in dieser Weise eindeutig charakterisierte Strahlung wurde mit 
t mm Kupfer gefiltert. 

Die Dosierung erfolgte mit dem Friedrichschen Iontoquantimeter, 
dessen Hornkammer durch ein seitliches Bohrloch im Tierkasten unter den 
Bauch des Tieres und in die Zentralstrahlung des Strahlenkegels gebracht 
wurde. Die Fixierung des Tieres während der Bestrahlung geschah da- 
durch, daß zunächst ein Ausweichen des im Kasten in natürlicher Haltung 
sitzenden Tieres nach vorn oder hinten durch geeignete Holzklotzsperren 
verhindert und sodann der runde Wintzsche Bleitubus von 8 cm Durch- 
messer, der gerade in den Kasten paßte und eine geeignete Feldgröße 
darstellte, mit sanftem Druck aufgesetzt wurde, bis die Schrauben der 
Filterbefestigung eben auf den Rändern des Kastens aufsaßen. Dadurch 
wurde das Tier, ohne gedrückt zu werden, gezwungen, sich an den mit 
Sackleinwand ausgelegten Boden des Kastens anzuschmiegen und damit 
die Kammer des Meßinstrumentes zu fixieren. 

Der Abstand vom Fokus zur Haut des Tieres war damit kon- 
stant — 25 cm, der vom Fokus zur Kammer schwankte je nach Größe 
des Tieres um unbeträchtliche Werte. Dementsprechend difterierten auch 
die Ablaufszeiten des auf 10 e geaichten Quantimeters nur um ein Ge- 
ringes. Sie schwankten bei vollbelasteter Röhre und richtig liegender 
Kammer zwischen 8 und 10 Minuten. Die Selbstabläufe wurden jedesmal 
bestimmt. Sie lagen meist um !/, e pro Ablauf und konnten bei den re- 
lativ geringen Dosen, mit denen wir arbeiteten, ganz vernachlässigt werden. 

Der Zentralstrahl war stets auf den Dornfortsatz des untersten Brust- 
wirbels gerichtet, so daß die ganze Oberbauchgegend mit Nebennieren, 
Pankreas, Leber und Milz jeweils im Strahlenkegel lag. Für kleine Tiere 
erwies sich dabei die Feldgröße 8 >x<8 als zu groß, so daß wir bei ein- 
zelnen Tieren bei kleineren Dosen schon Effekte auftreten sahen, die wir 
bei stärkeren Tieren erst bei sehr viel höheren Dosen beobachten konnten, 
ein Faktum, aus dem erneut die Wichtigkeit des Begriffes der Volumdosis 
erhellt. 
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Als Bleischutz für den übrigen Körper hielten wir für unsere kurzen 
Bestrahlungen den Wintzschen Bleitubus für völlig ausreichend. Wir 
haben indes auch Kontrollversuche dahin unternommen, daß wir Kopf und 
Pupillen, sowie das ganze Tier noch gesondert mit Blei abdeckten, um 
teils eine unerwtinschte Allgemeinwirkung, teils eine direkte Wirkung der 
Strahlen auf das Auge mit aller denkbaren Exaktheit auszuschalten. Aus 
demselben Grunde haben wir auch das Arbeiten mit Augenklammern zur 
Ablesung während der Bestrahlung nach anfänglichen Versuchen wieder 
verworfen, da die Reizung durch elektrische Aufladung der Klammer und 
die Austrocknung des Auges für die Pupillenveränderungen nicht gleich- 
gültig zu sein schienen. | 


Endlich haben wir in mehreren Versuchen einen etwaigen Einflnß 
des starken elektrischen Feldes, wie es im Bestrahlungsraum durch die 
Hochspannung entsteht, dadurch völlig ausgeschaltet, daß wir die Tiere 
mitsamt ihrem Kasten mit einem improvisierten Faradayschen Käfig um- 
gaben, dessen Gitter sorgfältig geerdet wurden. Auch dabei traten, wie 
bei allen übrigen Kontrollversuchen, dieselben Wirkungen ein, die ohne 
diese Vorsichtsmaßregeln zur Beobachtung kamen. 


Unter solchen Bedingungen stellten sich die Ergebnisse unserer 
Untersuchungen, die so mit Sicherheit als reine Strahleneffekte anzu- 
sprechen sind, folgendermaßen dar: 

Während der Bestrahlung veränderte sich die Pupillenweite im 
allgemeinen gar nicht oder nur sehr gering, und dann meist im 
Sinne einer stärkeren Rundung. Nur bei Tier 4 ließ sich, wie die 
Tabelle 4 zeigt, am überempfindlichen Auge außer der stärkeren Run- 
dung schon nach Applikation von 12e eine in beiden Durchmessern 
deutliche, jedoch sehr flüchtige Erweiterung beobachten, die nach 
Verabreichung weiterer 10 e einer zunächst noch etwas zögernden, 
dann aber 1 Stunde nach der Bestrahlung schon außerordentlich 
stark ausgesprochenen konzentrischen Miosis Platz machte. Die 
Verengerung beläuft sich um diese Zeit gegenüber den Anfangs- 
werten auf 2,4 bzw. 1,2 mm, gegenüber denen der Mydriasis gar 
auf 2,6 bzw. 1,9 mm, das ist auf etwa 1/,—!/, des jeweiligen 
Durchmessers. 

In ganz analoger Weise verlief die Reaktion auf dem überemp- 
findlichen Auge in jedem einzelnen Falle. Die Tabellen der Tiere 3, 
4, 5 und 6 zeigen das mit aller Deutlichkeit. 

Bei Tier 3 (Tabelle 3) ist am Ende der Bestrahlung die stärkere 
Rundung schon deutlich ausgesprochen. 1 und 2 Stunden nachher 
erreicht die Mydriasis ihren Höhepunkt, um im Verlauf der nächsten 
6 Stunden unter gleichzeitiger stärkerer Entrundung langsam bis zu 
den Ausgangswerten wieder abzusinken. 
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Tabelle 3. 


Tier 3. Alter Bock, 31/, kg Gewicht, silbergrau. 
27.V.1924: Exstirpation des Ganglion cervicale; 18.VI.: 35 e; 2.VIL: 10e. 





Überempfind- 
liches Auge 


verti- | horizon- | verti- | horizon- 


Normales Auge 





Datum Bemerkungen Zeit Б клк taler 
Durchmesser | Durchmesser 
in mm in mm 
16. VII. 120 e 
vor Bestrahlung (maxi- 
mal atropinisiert) 9,2 1,8 10,0| 8,8 
nach 60e 8b 40’ a.m. 9,2 7,8 98 | 84 
> 120e 1020’ » > 9,2 82 | 94 7,8 


11600’ » » 9,6 8,6 88| 74 
126 00’mittags| 9,8 8,4 90) 72 
12? 50’ p. m. 9,2 8,4 90) 72 
4500’ » » 9,2 8,4 89] 72 
6630’ » >» 90 | 78 901 783 
8h30’» > 8,2 6,8 80| 6,4 
17. VII. — 900’ a. m. 7,8 6,4 80 | 64 
18. VII. | zweite Atropinisierung |1145’ » >» — — — — 
12530’ p. m. 9,2 8,0 106 | 9,6 
600’ > > 8,2 6,6 10,5 | 9,6 


er = goen, a, Ian | 58 |102| 90 
deutlich licht- FR | 
empfindlich! ichtstarr! 


6°00' р. ш. 6,2 | 5,6 98 | 9,0 
lichtempfind- rasai träg, aber deut- 
lich lich 


10 Stunden nach der Bestrahlung ist die Miosis schon recht be- 
trächtlich und steigt bis zum andern Morgen auf 1,4 mm pro Durch- 
messer gegenüber einer maximalen Erweiterung von 0,6—0,8 mm. 

Bei dem schon oben besprochenen Tier 4 (Tabelle 4) sehen wir 
die Miosis noch 24 und 28 Stunden nach Bestrahlungsende anhalten 
und sehen, wie nach einer zweiten Bestrahlung ebenfalls zunächst 
eine geringe Erweiterung und stärkere Rundung eintritt (Maximum 
nach 1 Stunde mit 0,2 bzw. 0,8 mm), die langsam wieder ab- 
klingt, um etwa 9 Stunden nach der Bestrahlung der Miosis zu 
weichen, die hier erst nach 35 Stunden ihr Maximum mit 1,0 bzw. 
0,6 mm erreicht. Beachtenswert ist, daß auf dem Höhepunkt der 
Miosis hier auch zweimalige Atropinisierung keine Erweiterung er- 
reichen konnte. 
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Tabelle 4. 


Tier 4. Ausgewachsener Bock, 2'!/, kg Gewicht, dunkel silbergrau. 
27. V. 1924: Exstirpation des Ganglion cervicale supremum. 
































a 
er ı Normales Auge 
Datum | Bemerkungen Zeit Se Ge Vie ик 
Durchmesser | Durchmesser 
| in mm in mm 
| | 
21. УІ. | 40е | | | Ä 
vor Bestrahlung (maxi- | | | 
ınal atropinisiert) 10,8 | 8,8 — — 
nach 12 e | 111,0 | 9,5 КЕЕ | = 
› 22е l | 10,4 9,4 к, — 
› 32е 104 93 ме Г чы 
› 40е 104 | 92 | – | — 
l Stunde post irradia- | | 
tionem | 8,4 | 7,6 — | — 
24 Stunden post irradia- | | 
tionem 9,0 7,8 s = 
48 Stunden post irradia- | | 
tionem 9,4 8,4 — _ 
12. VII. | 40e | 
vor Bestrahlung (maxi- | | 
mal atropinisiert) 9,8 | 8,6 10,0 9,0 
nach 40 e 8b 00’ a.ım. 9,7 8,7 10.0 9,0 
902075» |100 | 94 |100 | 90 
10120 > » 97! 99 D = 
11240, >» > 9,7 92 == 222 
128 00’ mittags!) 9,8 90 — — 
12%15'р.ш. | 9,6 9,0 — — 
1253072 » | 9,6 90 | — er 
19һ45/› › 9,4 8,9 | — - 
| 2145» | 94| 88 — — 
alas» | 96 8,8 | _ = 
53455. > 92 86 | — — 
| | | 6b15'> >» | 930] 84 | — = 
6145'› › 9,0 83 = = 
7һ15' > 9,0 8,8 =. — 
13. VIT. | 93am. | 90 83 аге 
i 1/2 Stunde nach erneuter | 
Atropinisierung 11һ50'› › 9,0 8&5 | — уз 
| | 6445’ p.m. | 8,8 8,0 | — — 
| erneute Atropinisierung ` | 
г isßtunde später ТМ» _ 88 80 = = 


Über die Möglichkeit röntgenexperimenteller Verschiebung usw. · 135 


Erst am Ende des 2. Tages nach der Bestrahlung liegt auch 
das Maximum der Miosis bei den Tieren 5 und 6 (Tabelle 5 und 6), 
wo sie Werte von 1,2 und 0,9 bzw. 1,4 und 1,0. mm erreicht und am 
Morgen nach der Bestrahlung zuerst zur Beobachtung kam. Auch 
hier geht ihr am adrenalin-überempfindlichen Auge eine kurzdauernde 
geringe, aber deutliche Mydriasis voraus. 


Tabelle 5. 


Tier 5. 21/, kg Gewicht, schwarz, stichelhaarig (»Schwarzloh«). 
24. VI. 1924: Exstirpation des Ganglion cervicale; 25. VI.: 40 e. 









| Überempfindliches | Normales Auge 
Auge 
horizon- 


Bemerk Zeit кошок 
emerkungen е vertikaler en E vertikaler 





taler 


| Durchmesser in mm | Durchmesser in mm 


ohne Atropin bei 


1.УШ.|50 е maximal atropinisiert| konstanter Belich- 
tung 
vor derBestrahlung| 8?00’a.m.' 11,4 10,0 8,9 7,8 
post irradiationem | 1%00’p.m.| 11,6 10,2 8,7 7,7 
430'› › 11,4 9,8 8,7 7,7 
6200'› › 11,4 9,8 8,7 7,7 
8. VIII. — 9» 00’ a.m. 10,8 9,8 7,9 6,7 
1500’ p.m. 10,8 9,6 8,0 6,6 
4230'› » 10,6 9,6 1,8 6,4 
CN ON 10,6 9,6 6,6 5,4 
9h00’» » 10,2 9,1 6,6 5,4 
12.VIIl.| Atropin beiderseits — — — Atropin 
10? 00’ a.m. 10,2 9,2 — | — 
7500’ p.m.|deutliche, aber träge | 
Lichtreaktion Lichtstarre 


13.VIIL. = 100’ p.m.lsehr deutliche, rasche 


Lichtreaktion träge Lichtreaktion 





Die Miosis behauptet, wie aus den Tabellen 3 und 5 hervorgeht, 
dann tagelang das Feld bis zum Eintritt der Lichtempfindlichkeit. 

Prinzipiell anders verhält sich die nicht für Adrenalin sensibili- 
erte normale Pupille. Bei ihr tritt nie auch nur die leiseste An- 
deutung einer stärkeren Rundung oder einer Mydriasis auf. Vielmehr 
zeigt sich hier immer gleich, je nach Dosis und Tier früher oder 
später, die bald schneller, bald langsamer fortschreitende, immer aber 
starke, konzentrische Miosis. Dabei hat die Pupille offensichtlich 
die Tendenz, sich zu strecken: die Größendifferenz zwischen dem 
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Tabelle 6. 


Tier 6. 21/, kg Gewicht, schwarz, Stichelhaar. 
26. VI. 1924: Exstirpation des Ganglion cervicale. 











| КОШТ Normales Auge 
Datum Bemerkungen | Zeit . horizon- R horizon- 
vertikaler | talor vertikaler сәғ 
| Durchmesser in mm | Durchmesser in mm 
12.VIIl.|50 e | | 
vor der Bestrahlung | 
(maximal atropi- | 
nisiert) 11,2 9,8 11,4 10,3 
post irradiationem | 1°00’p.m.| 114 | 100 11,3 10,2 
4600’» » 112 | 9,6 11,2 10,2 
6600’ >» > 11,2 9,6 11,2 10,2 
13. VIII. — 9Ł00’a.m.| 10,6 9,6 10,4 9,2 
1%00’p.m. 10,4 9,4 10,4 91 
4100'› › 10,4 9,4 103 ` 8,9 
6600’ » > 10,0 8,9 9,5 8,2 
10"00'› › KE 8,3 


8,8 9,5 


langen und dem kurzen Durchmesser nimmt zu. Dies geht aus den 
Tabellen der Tiere 3, 5, 6, 7 und 13 deutlich hervor. 

Bei Tier 3 (Tabelle 3) findet sich die Miosis schon während der 
Bestrahlung ausgesprochen, zu einer Zeit, wo auf dem überempfind- 
lichen Auge die Mydriasis noch nicht aufgetreten ist. Gleichzeitig 
mit der Zunahme der Verengerung bis zu dem Maximalwert von 
2,0 bzw. 24 mm pro Durchmesser zeigt sich hier ganz besonders 
ausgesprochen die Zunahme der Größendifferenz zwischen vertikalem 
und horizontalem Durchmesser (von 1,2 der Ausgangswerte auf 1,6, 
ja zeitweise 1,8 mm) oder, anders gelesen, die stärkere Abnahme des 
horizontalen Durchmessers, d. h. die Streckung der Pupille. 

Bei Tier 3 (Tabelle 3) beträgt diese Abnahme 2,4 mm ререп- 
über 2,0 des vertikalen. Bei Bock 5, 6 und 7 ist die Streckung 
weniger ausgesprochen. Bei Tier 5 (Tabelle 5) nimmt der horizontale 
Durchmesser um 2,4, der vertikale um 2,3 mm ab; bei Tier 6 sind 
die entsprechenden Werte 2,0 und 1,9 mm, bei Tier 7 (Tabelle 7) 
0,8 und 0,7 bzw. 1,0 und 0,8 mm. Bei Tier 13 (Tabelle 9) dagegen 
wächst die Differenz von 0,5 auf 1,0 mm; die Abnahme beträgt im 
vertikalen Durchmesser 1,8, im horizontalen 2,3 mm. 1 Stunde später 
begann die Iris wieder eben auf Lichteinfall zu reagieren. 
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Tabelle 7. | 
Tier 7. Junger, wildfarbener Bock, unoperiert. 





normales Auge 


| Rechtes | Linkes 
| horizon-| verti- | horizon- 





























х 


Datum Bemerkungen | Zeit vertikaler tee Kies "а? 
| Durchmesser Durchmesser 
1924 | | in mm | in mm 
4.VIL.|14e maximalatropin. 
vor der Bestrahlung ` | — _ 82 | 7,6 
nach der Bestrahlung 7% 35'а. т. — = 82 7,6 
sh3ö’» » — — 8,2 7,6 
9h40’ >» >» — — 8,2 7,6 
10} 20’ >» » — — 8,2 7,6 
11530’ » > — — 8,0 7,4 
1230, p.m == — 8,0 7,4 
1230,» › — — 8,0 7,4 
31457» » — ve 7,7 7,0 
\ 4h30’» > — = 7,6 6,8 
5200’ » » — — 7,5 6,8 
7.VIL | 40 e | 
vor der Bestrahlung 9,5 9,0 —- — 
nach der Bestrahlung | 7 35'а. т. 9,6 8,6 — = 
8255’ >» > 9,4 8,4 — — 
9"30'› › 9,3 8,2 = u 
10435’ >» > 9,3 82 z = 
1115, › 9,0 82 = гы 
11850" › » 8,8 8,0 == = 
1215’ p.m. 8,9 8,1 — — 
31357» » 8,9 8.1 = > 
4145'› › 8,9 8,1 ЕЕ — 
700° >» > 9,0 8,0 — — 
19. VIL | nach Atropin 8h15’a.m. — — |104 9,4 
6? 30’ p.m. — —- 7,2 4,8 
| deutlich licht- 
| empfindlich 
3.VIIIL.| nach Atropin 12130’ a.m. 9,7 8,8 9,9 90 
8007р... Hä | 6,8 8,2 6,8 
deutliche Lichtreaktion 
19.IX. |6 Stunden nach Atropin! | | 
völlig lichtempfindlich | 
25.X. |Exstirpation des Gan- | 
glion ciliare dextrum 
1.XL |60e 
vor der Bestrahlung | | 9,5 8,6 | 10,6| 9,8 
(auf dem Ciliarauge, 
GEN Pannus und 
ridozyklitis) | | 
nach der Bestrahlung 19 207р. ә.) ре! | 8,3 | 106 | 9,6 
4100, > » та 8,0 8,91 76 
6800» » {| de 8,5 Б. СӨ 
108007 > » ) ье | 8,6 nicht mehr 
Br lichtstarr 
2. XI. 10600 ’a.m. — 9,0 — = 
ı 4300’p.m. — 8,8 = =; 
| | 8600’ » » — 8,6 — — 
3.XL | 1102 00а. т. — 8,6 — | — 
Archiv f. experiment.-Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 10 
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Als besonders wichtig ist. das Ergebnis der Ablesungen bei Tier 5 
zu unterstreichen. Hier wurde das normale Auge ohne Atropini- 
sierung bei konstanter. Belichtang im Dunkelzimmer abgelesen. Die 
Tabelle zeigt deutlich, daß auch am unatropinisierten Auge die starke 
Verengerung beider Durchmesser zur Beobachtung kommt. 

Die Miosis steht also durchaus im Vordergrund der Pupillen- 
erscheinungen. Sie ließ sich an neun Tieren nach zwölf Bestrah- · 
lungen regelmäßig beobachten. Nur ein Tier, dessen Tabelle wir 
‚beifügen (Tier 11, Tabelle 8) läßt sie aus ungeklärten Gründen ver- 
missen. Sie überwiegt an Stärke wie an Dauer weit die geringe 
und flüchtige Mydriasis, die wir auf dem adrenalin-empfindlichen 
Auge kurze Zeit nach oder im direkten Anschluß an die Bestrah- 
lung finden. Die Werte betragen auf der operierten Seite zwischen 


Tabelle 8. 


Tier 11. Blauer Wiener. 
. 25. VII. 1924: Zervikalganglion exstirpiert. 





| Überempfind- 


liches Auge Normales Auge 

















Datum Bemerkungen Zeit verti- | horizon- | verti- | horizon- 
| kaler | taler |kaler | taler 
| Durchmesser ; Durchmesser 
| in mm | in mm 
| | 
28.ҮП. | 40e Р 
vor der Bestrahlung 9,6 8,6 10,4 9,4 
nach > > | 
(unmittelbar) |10} 00” a. m 86| 80 | 104| 94 
1126 30’ p.m 9,4 8,6 9,2 9,0 
| 2h00’ >» > 9,7 8,7 10,4 9,8 
b00 > » 9,8 86 |.103 98 ` 
6800’ » > 9,7 8,6 10,2 98 
8h30’. > 97 8,6 104 | 102 
1000’ » > 9,8 8,8 10,0 9,8 
29.V1l. — 700’ » > 9,6 8,7 10,0 9,8 
30.V1I. — 1800’ >» » 9,6 8,6 10,0 9,5 
31.VII | 80e neu atropinisiert 
vor der Bestrahlung | 9,6 8,8 | 10,0. 9,4 
nach > » sofort 10,2 9,0 10,6 9,8 


12500’ mittags 9,7 90 | 102 9,8 

6? 00’ p. m. 9,8 88 | 102 9,8 

| 8500’ » > 9,6 88 | 102 9,8 

1.VIIL. = 10600’a.m. | 98, 89 | 10,2; 100 


Später kein rascher Atropindurchbruch. 
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07 und 2,4 mm in den Extremen, meist um 1,0—1,4 mm, auf dem 
normalen Auge durchweg mehr von 0,7 mm bei der geringsten Dosis 
bis 2,8 mm im extremsten Falle. Die Mittelwerte liegen hier zwischen 
18, und 2,3 mm, d. h. die Verengerung beträgt auf der normalen 
Seite durchschnittlich 1/,—!/s des Durchmessers der maximal atro- 
pinisierten Pupille. Das sind ganz erhebliche Werte, wenn man sich 
vor Augen führt, daß sie das Drei-, Vier- und Fünffache der am 
sensibilisierten Auge beobachteten Mydriasis ausmachen, und wenn 
man ferner bedenkt, daß nach Trendelenburg eine Adrenalin- 
infusion, die nur eine Erweiterung von 0,2—0,4 mm am adrenalin- 
überempfindlichen Auge bewirkt, schon regelmäßig. eine Glykosurie 
hervorruft, mithin den Blutzucker über 200 mg°/, hochtreibt. 

Als Ursache der dennoch großen Verschiedenheiten in dem Aus- 
maß der Miosis im einzelnen Falle läßt sich bei einem Blick auf 
die Tabellen einmal die wesentliche Rolle der Dosis unschwer er- 
kennen. Bei weitem die geringste Verengerung wies Tier 7 auf, mit 
0,7 bzw. 0,8 mm nach 14 e; dasselbe Tier zeigte bei 40 e wenige 
Tage später je 1,0 mm, und Monate später nach 60 e die höchsten 
überhaupt erreichten Werte: 2,3 bzw. 2,6 mm. Auch die Schnellig- 
keit des Eintritts der miotischen Bewegung, sowie des maximalen 
Effekts zeigt sich hier von der Dosis abhängig. Dabei ist freilich 
zu bemerken, daß bei öfteren Bestrahlungen desselben Tieres eine 
nicht zu unterschätzende Interferenz der Bestrahlungseffekte eintritt, 
die es unmöglich macht, den Erweis der Parallelität der Stärke des 
Effekts mit der Dosis an ein und demselben Tier mit Exaktheit 
zu führen. Nur ein Vergleich des Effekts abgestufter Dosierung an 
Tieren desselben Wurfs und Gewichts könnte hier eventuell regel- 
mäßige Beziehungen aufdecken. Indes zeigt der Vergleich mit den 
anderen Tabellen, daß innerhalb einer gewissen Dosenbreite die Stärke 
der Ausschläge mit steigender Dosis zunimmt. Die optimale Dosis 
liegt dabei für mittlere, etwa 21/, kg schwere ausgewachsene Kanin- 
chen um 50—60 e (s. Tier 4, 5, 6 und 13), für jüngere etwas tiefer. 
Daß besonders starke und alte Tiere selbst nach mehrmaliger Be- 
strahlung noch auf 120 e mit maximalem Effekt reagieren können, 
zeigt Tier 3. Bei kleineren und jüngeren Tieren treten bei dieser 
Dosis ganz andere Effekte auf, auf die wir später zurückkommen 
werden. | Ä 

Neben der Dosis als der einen Ursache der großen Unterschiede 
in den Ausschlägen läßt sich als zweite mit Sicherheit das verschie- 
dene Verhalten der normalen und der teilweise denervierten Iris er- 
kennen. Die Tabellen der Tiere 3 und 6 veranschaulichen dies aufs 

| 10* 
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beste. Nicht nur das Fehlen der Mydriasis, bzw. der frühere Eintritt 
der Miosis charakterisiert die normale Seite, sondern die in jedem Fall 
stärkere Miosis. Betragen die Werte, wie in den beiden angezogenen 
Fällen, auf der operierten Seite 1,4:1,4 bzw. 1,2:0,9 mm, so be- 
tragen sie auf der normalen 2,0:2,4 bzw. 1,9:2,0 mm. Schon oben 
wurde erwähnt, daß die Mittelwerte auf der operierten Seite durch- 
schnittlich um 1,0—1,4 mm, der normalen Seite durchweg um 18/9 bis 
über 2,0 mm liegen. 

Endlich ist eine Besonderheit der Bestrahlungsmiosis als die 
vielleicht wichtigste und merkwürdigste hervorzuheben: sie kommt 
zustande trotz maximaler Atropinisierung der Iris, durchbricht also 
binnen wenigen Stunden die Atropinlähmung des Sphink- 
ters, die bei unbestrahlten Kontrollen 3—5 Tage lang maximal an- 
hält. Darüber hinaus aber tritt im Anschluß an die Bestrahlung 
auch die Lichtempfindlichkeit regelmäßig früher wieder auf als beim 
unbestrahlten Tier, und zwar mit Regelmäßigkeit auf dem adrenalin- 
überempfindlichen Auge früher als auf dem normalen. Vor allem 
aber wird noch nach Monaten — unsere späteste Beobachtung lag 
80 Tage nach der letzten Bestrahlung — die erneut und maximal atro- 
pinisierte Pupille im Verlauf weniger Stunden wieder lichtempfindlich. 

So zeigte sich bei Tier 13 das normale Auge am 5. Tag nach 
der Bestrahlung nach 18 Stunden, bei Tier 5 ebenfalls am 5. Tag 
das sensibilisierte Auge schon nach 9 Stunden wieder lichtempfind- 
lich, während das normale noch starr war; Tier 2 zeigte 5 Tage 
post irradiationem nach 10 Stunden, 18 Tage nach der Bestrahlung 
schon nach 6 Stunden auf der operierten Seite deutliche, auf der 
normalen schwächere Lichtreaktion; Tier 7 und 2 wiesen am 27. bzw. 
43. Tag nach 6 bzw. 9 Stunden auf dem tiberempfindlichen Auge 
völlige, auf dem normalen noch stark eingeschränkte Lichtempfind- 
lichkeit auf. Endlich hatten die Tiere 2, 3 und 7 noch 80 Tage 
nach der Bestrahlung nach 6—8 Stunden ihre Lichtstarre schon 
wieder verloren. | 

Dabei läßt sich in eigenartiger Weise beobachten, wie am Tage 
nach der Bestrahlung schon bald nach, zum Teil schon mit Beginn 
der Verengerung die absolute Lichtstarre aufgehoben wird, und, be- 
ginnend mit einem leichten Zittern des innersten Irissaumes, die 
Lichtempfindlichkeit, man möchte sagen, vom freien Irisrande her 
nach außen zu fortschreitet, indem mit fortschreitender Miosis immer 
breitere Zonen der Iris sich lichtempfindlich zeigen. 

Die Deutung dieser zunächst höchst merkwürdig anmutenden 
Befunde konnte nur einsetzen bei den Erscheinungen, die in irgend- 
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wie regelmäßigem Zusammenhang mit der Sensibilisierung des Dila- 
tators durch die Ganglionexstirpation standen. Das spätere Eintreten 
der Miosis und die geringeren Ausschläge der operierten Seite ließen 
sich am zwanglosesten so erklären, daB hier ein mydriatisches Agens 
zur Auswirkung kam, das auf der normalen Seite sich keine sicht- 
bare Geltung verschaffen konnte. Die flüchtige Mydriasis derselben 
Seite konnte in dieser Auffassung nur bestärken und legte die Wahr- 
scheinlichkeit, daß es sich dabei um einen erhöhten Adrenalinspiegel 
handle, außerordentlich nahe, wenn auch zuzugeben war, daß völlige 
Sicherheit hierüber sich erst aus Kontrollversuchen an nebennieren- 
losen Tieren gewinnen ließ. | 

Um so rätselhafter wurde die Miosis, denn um so stärker mußte 
der Sphinkterreiz sein, wenn er außer der Atropinlähmung noch den 
erhöhten Adrenalinspiegel zu überwinden hatte. 

Die erste Frage, die hier zu klären war, war die nach der zen- 
tralen oder peripheren Bedingtheit der Miosis. Von vornherein war 
ja anzunehmen, daß der Reiz peripher angreife. Wissen wir doch, 
daß auch durch direkte elektrische Reizung des Okulomotorius die 
Lichtstarre der atropinisierten Iris nicht zu durchbrechen ist. Trotz- 
dem war es wichtig, die periphere Bedingtheit der Miosis auch ex- 
perimentell zu erweisen. Wir wählten dazu, in Analogie zu der 
Dilatatordenervation zum Nachweis des peripher angreifenden Adre- 
nalins, die Denervation des Sphinkters durch Exstirpation des Gan- 
glion ciliare, durch welches ja die parasympathischen Fasern des 
Okulomotorius zum Muskel ziehen. Für die liebenswürdige Mithilfe 
bei Ausbildung einer zweckmäßigen Technik für diese erheblich 
schwierigere Operation sind wir Herrn Prof. Engelking von der 
Universitäts-Augenklinik zu großem Dank verpflichtet. 


Die isolierte Exstirpation des Ganglion ciliare aus dem orbi- 
talen Fettgewebe, in das es eingelagert ist, ist bei der Kleinheit des Organs 
kaum möglich. Man geht daher zweckmäßig so vor, daß man nach einem 
kleinen Hautschnitt in Verlängerung der Lidspalte und nach Eröffnung des 
Konjunktivalsacks im lateralen Augenwinkel sich zunächst dicht an den 
Bulbus hält, der an der stehenbleibenden Ansatzstelle der Conjunctiva an 
die Sklera sich leicht dirigieren läßt. Dann sucht man den Rectus late- 
ralis auf und durchschneidet ihn an seiner Insertion. Unter möglichster . 
Schonung der Gefäße, die zum Teil stark bluten und die Übersicht erheb- 
lich stören können, dringt man dann in einer Breite von etwa 1 cm dicht 
am Bulbus bis zum Optikus vor, gleichzeitig die Sklera peinlich von allen 
anhaftenden Geweben freipräparierend. Sodann wird, vom Optikus her be- 
-ginnend, das ganze orbitale Fettgewebe zwischen Bulbus, Optikus und Rec- 
tus lateralis so gründlich wie möglich ausgeräumt, 
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Das erste Zeichen der gelungenen Durchtrennung der Sphinkterfasern, 
bzw. der Okulomotoriuswurzeln des Ganglions ist eine außerordentlich starke 
Verengerung der Pupille, die oft schlagartig eintritt. Jedoch ist dies Zei- 
ehen nicht absolut sicher, da auch starkes Zerren an den Nervenfasern 
‚denselben Reizzustand hervorrufen kann. Es ist daher zu empfehlen, mit 
dem Verschluß der Wunde zu warten, bis das Tier auf dem normalen 
Auge seine volle Lichtempfindlichkeit wieder gewonnen hat, und dann die 
Lichtstarre des operierten Auges zu prüfen. Sie ist das einzige sichere 
Zeichen der gelungenen Operation. Bei der Hautnaht ist darauf zu achten, 
daß die Lidspalte auch durch spätere Narbenbildung nicht so eng werden 
kann, daß die Ablesungen unmöglich werden. 

Nach dem Eingriff verändert sich die Pupille noch wesentlich. Der 
Reizzustand des Sphinkters hält je nach Fall verschieden lange an, macht 
jedoch spätestens nach einigen Tagen einer bis zu maximalen Werten 
gehenden Pupillenerweiterung Platz, entsprechend der beabsichtigten Aus- 
schaltung der Parasympathikusimpulse. Die Erregbarkeit des Sphinkters 
für peripher angreifende Reizstoffe bleibt dagegen noch eine Weile erhalten, 
bis auch sie mit der völligen Degeneration der Nervenendigungen erlischt. 


Wichtig ist, sich klar zu machen, daß das Ganglion ciliare nicht 
analog dem Ganglion cervicale supremum Umschaltstelle für die 
Sphinkterfasern ist, sondern daß es nur in ihren Verlauf eingeschaltet 
ist, ohne irgendwelche regulierenden oder hemmenden Einflüsse auf 
den Sphinkter auszuüben. Dementspreghend kommt es nach seiner 
Exstirpation auch nicht zu einer Überempfindlichkeit des Sphinkters, 
vielmehr umgekehrt zu einer Herabsetzung der Empfindlichkeit gegen- 
über dem nervversorgten Muskel. Es kann daher auch nicht über- 
raschen, daß in den diesbezüglichen Versuchen, deren einen wir 
tabellarisch wiedergeben, die Miosis auf der Seite der Ganglion- 
exstirpation später auftritt als am normalen Auge. Die starke kon- 
zentrische Miosis, die, wie aus der Tabelle 9 ersichtlich, bei Tier 13 
nach 30 Stunden die Werte von je 1,2 bzw. 1,1 mm erreicht hat, 
bestätigt zugleich das aus Tabelle 5 bekannte Auftreten der Miosis 
auch am unatropinisierten Auge und sichert zur Genüge die periphere 
Bedingtheit der Miosis. 

Damit erhebt sich die zweite Frage, ob die Verengerung auf das 
Neuauftreten eines vorerst noch unbekannten sphinkterreizenden Stoffes 
im Blute, oder einfach auf das Verschwinden des Adrenalins infolge 
. Hemmung der Nebennierensekretion zurückzuführen ist. Gegen diese 
letztere Möglichkeit sprechen mehrere Gründe. Einmal zeigte beson- 
ders Tier 3, in geringerem Maße auch Tier 5, auf dem normalen 
Auge eine Miosis schon zu einer Zeit, wo auf der operierten Seite 
die Mydriasis auf ihrem Höhepunkt angelangt war. Die Miosis be- 
lief sich bei Tier 3 sogar schon auf 1 bzw. 1,6mm. Des weiteren 
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Tabelle 9. 
Tier 13. 21/, kg Gewicht, schwarz, stichelhaarig. 
31. VII. 1924: Exstirpation des Ganglion ciliare. 

















Ziliarexstir- 
piertes eg Normales Auge 
Datum | ` ae gen Zeit verti- | horizon- | verti- | horizon- 
kaler | taler |kaler | taler 
Durchmesser Durchmesser 
in mm | in mm 
2. ҮШ. | 50е maximal . 
- atropinisiert 
vor der Bestrahlung 8,8 7,3 11,2| 10,7 
nach › > 11B.00’ a.m.| 8,8 7,8 11,2 10,6 
1b 30’ p.m.! 89 7,2 11,2 10,4 
4 00, » › | 88 7,2 11,0 10,4 
8b 00’ » » | 88 7,2 10,7 10,2 
3. VIII. — | 10% 00’ a.m.| 86 6,8 9,8 9,0 
46 00’ p.m.| 86 6,8 9,4 8,4 
5500’ » » | 76 6,2 schwach 
lichtempfindlich! 
1080’ » » | 76 6,2 — | — 








müßte im Falle einer Nebennierenlähmung die Miosis voraussichtlich 
auf der Seite des entnervten Dilatators stärker ausfallen als auf der 
normalen. Und endlich wäre mit dieser Annahme für die Erklärung 
der raschen, monatelang zu beobachtenden Atropindurchbrechung 
nichts gewonnen. Zudem gelang es auch hier, auf experimentellem 
Wege diese Möglichkeit so gut wie auszuschließen. 

Man wird nach allen bisherigen Erfahrungen über Röntgenwir- 
kung erwarten können, daß eine Lähmung der Nebennieren, die schon 
bei 50 e eintritt, bei der doppelten Dosis sich erst recht geltend 
machen wird. Mithin hätte dann erst recht eine Miosis zustande 
kommen müssen. Statt dessen zeigten aber die sämtlichen Fälle von 
Überdosierung überhaupt keine Miosis, sondern eine unmittelbar an 
die Bestrahlung sich anschließende Mydriasis, die im Gegensatz zu 
der Adrenalinmydriasis auf der nichtoperierten Seite stärker war als 
auf der operierten. So sehen wir vor allem bei Tier 12 (Tabelle 10) 
nach 120 e auf der sensibilisierten Seite eine Erweiterung um nur 
0,2 bzw. 0,3 mm eintreten, während sie auf der normalen Werte von 
1,1 bzw. 1,4mm pro Durchmesser erreicht. Auch das mit 135 e be- 
strahlte Tier 10 (Tabelle 11) zeigt eine, wenn auch geringe, so doch 
-in beiden Durchmessern deutliche, stärkere Erweiterung auf der nor- 
malen Seite. | 
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Tabelle 10. 


Tier 12. Blauer Wiener. 
19. VII. 1924: Zervikalexstirpation. 











 Überempfind- 
| ee seg Normales Auge 
Таб Bemerkungen Zeit verti- | horizon- | verti- | horizon- 
kaler | taler | kaler | taler 
| Durchmesser | Durchmesser 
| in mm in mm 
21. VII. | Bestrahlung 
120 e 
vor der Bestrahlung 10,6 9,6 | 10,9 | 10,0 
nach >» > | 10% 30’ a.m. | 10,4 9,8 11,0 10,0 
11° 45’ > » | 105 10,0 11,0 10,0 
125 30’ p.m.| 10,6 9,8 11,0 10,4 
18 00’ > » | 10,6 10,0 11,0 10,8 
46 30° » » | 10,4 10,0 11,0 10,6 
68.00’ » » | 106 | 100 | 11,0 | 109 
7% 15, › » | 105 10,0 11,1 10,8. 
10% 10’ » » | 10,8 9,9 12,0 | 11,4 
118 00’ » » | 106 10,0 11,4 10,8. 
292. ҮП. — 9h 30’ a.m. | 10,4 9,8 11,4 11,0 
1% 30’ p.m.| 10,4 9,6 11,2 10,6 
3h 15° » > | 10,4 9,8 111 10,6 
4b 30° » › | 10,4 9,6 11,0 | 10,4 
| 7500’ » » | 10,4 9,6 11,0 10,8 
23. VII. — 5b 00’ » » | 102 9,5 10,8 10,2 
91 00’ » > 9,8 9,0 10,2 9,6 


Beiderseits beginnende 
Lichtempfindlichkeit 


Später keine Beschleunigung des Atropindurchbruchs. 


Damit wurde nicht nur die Möglichkeit einer Erklärung der 
Miosis durch eine Hemmung der Adrenalinsekretion äußerst unwahr- 
scheinlich, sondern gleichzeitig schien ein entscheidender Schritt weiter 
getan in der Richtung auf die Beantwortung der Frage nach der Natur 
des hypothetischen miotischen Stoffes. Die Alternative, die sich da 
auftut, ist naturgemäß die zwischen präformiertem Hormon und Zer- 
fallsstoff (Nekrohormon Haberlandt). 

Gerade die Beobachtung der nicht auf Adrenalin zurückführbaren 
Mydriasis nach Starkbestrahlung sprach hier eine beredte Sprache. 
Als nächstliegende Deutung mußte erscheinen, daß ein normalerweise 
im Blute kreisender sphinkter-tonisierender Stoff durch die starke 
Bestrahlung entweder an seiner Auswirkung oder an seiner Ent- 
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Tabelle 11. 


Tier 10. Blauer Wiener. 
19. VII. 1924: Exstirpation des Ganglion cervicale. 











| | Überempfindliches 
| (zervikalexstirpiertes) Normales Auge 
Datum | Bemerkungen Zeit a verti- | horizon- 
| { ` horizon- | kaler! taler 
| vertikaler ү, Durchmesser 
Durchmesser in mm in mm 
23. VII. | 185 e | | | 
vor der Bestrah- 
lung (maximal 
atropinisiert) 8,4 4,6 8,5 8,2 
1015’ a. m 8,8 8,4 9,2 | 86 
12h15’ p.m 9,0 8,3 90 | 90 
1815’ >» » 9,0 8,3 9,2 9,0 
4%15'›› | 88 8,2 9,2 8,8 
8hjb’ » » 8,8 8,9 92 | 88 
9100, › > 8,6 8,0 8,6 8,2 
10500’ » >» 88 7,8 86 | 80 
24. VII. — 11530’ а. ш. 8,6 8,0 9,0 8,7 
1500” p.m 8,6 8,0 90 | 89 
3030, » 8,6 8,0 90 | 87 
6600’ » >» 8,6 8,0 90 8,7 
7h4d’ » > 8,6 8,0 90 | 89 
25, VII. = 11h30’a.m. | 80 7,6 85 | 82 
12530’ p.m. 8,3 7,4 8,6 8,4 
| 8һ00, > , 8,6 80 | 90] 87 
26. VII. == | 1230’ p. m. 8,3 8,0 9,3 8,7 
Sen = 1200’ mittags| 8,3 80 | 92 | 86 
= 700 am. 76 6,8 8,7 | 80 
| | nicht mehr sicher lichtstarr 
| 8530’ p.m. | deutlich lichtempfindlich 


Später kein beschleunigter Atropindurchbruch. 


stehung behindert wurde. Ein solcher Stoff konnte nur ein Hormon 
sein, dessen charakteristische Eigenart einmal durch die Fähigkeit 
zar Durchbrechung der Atropinlähmung, zum anderen durch die starke 
miotische Wirkung definiert war. Daß diese letztere nicht durch das 
Verschwinden der Atropinlähmung allein zu erklären war, zeigen die 
schon oben hervorgehobenen Versuche am denervierten Sphinkter 
(Tier 13) und am nichtatropinisierten normalen Auge bei konstanter 
Beleuchtung (Tier 5). 
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Viel gezwungener erschien demgegenüber die zweite Möglichkeit, 
daß ein unter der Bestrahlung entstehender Zerfallsstoff in geringeren 
Mengen (entsprechend der geringeren Bestrahlung) sphinkterreizend, 
in großen (entsprechend der stärkeren Bestrahlung) sphinkterlähmend 
wirkte. Die Durchbrechung der Atropinlähmung hätte dann in der- 
selben Weise wie beim Physostigmim oder durch direkten Angriff 
an der glatten Muskulatur erklärt werden können. Gegen diese Auf- 
fassung sprach jedoch ein Versuch, bei dem es trotz zweimaliger 
Bestrahlung an indifferenter Stelle (Glutäalgegend) nicht zur Miosis 
kam, sondern zu einer merkwürdigen und ungeklärten Mydriasis 
(Tier 9, Tabelle 12). 


Tabelle 12. 


Tier 9. Blauer Wiener. 
24. VII. 1924: Exstirpation des Ganglion cervicale. 


























Überempfindliches | 
(zervikalexst.) Auge Normales Auge 
San Bemerkungen Zeit verti- | horizon- verti- | horizon- 
kaler taler kaler | taler 
Durchmesser | Durchmesser 
| in mm | in mm 
28.VII 40е | 
auf die Schwanz- 
gegend | maximal atropinisiert 
vor der Bestrahlung | 8,4 1,2 8,8 | 79 
nach > > 10" 00' а. ш. 83 7,4 8,9 8,2 
12630’ p.m.| 8,6 76 1 88 | 82 
2100,5 » | 8,7 7,5 88 | 82 
5500» » | 86 | 74 | 90 8,7 
6600’ » > 84 | 7,4 9,0 8,8 
| 8116x s» | 85 | 74 | 90| 88 
10500» » | 85 | 74 | 90] 90 
29.V 11. ech (bor, sl 86 | 16 | 95 94 
30.УП. — T 1200» » | 86 | 717. 1:99 92 
31.VII. 80е erneut atropinisiert 
vor der Bestrahlung 8,4 | 7,2 9,0 8,6 
nach » » 102®00/ а.ш.| 8,6 7,4 | 9,2 8,7 
12600’mittags 8,4 7,2 9,2 8,7 
| 3"00’p.m.| 8,5 7,4 91 | 90 
| | 5500» » | 85 7,4 9,1 9,0 
\ 866007 ж 5 | 86 7,6 91 | 90 
| 8600» > 8,6 7,4 9,4 9,2 
ҮШ. = 10600’a.m. 8,8 74 194 | 92 
ZIL Sei | 900» » | 87 74 | 98| 982 


Später kein beschleunigter Atropindurchbruch. 
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Wenn aber schon ein Hormon in Betracht kam, so mußte sich 
unser Augenmerk vor allem auf das Pankreas richten. Die Gleich- 
artigkeit der Situation, in die wir sowohl bei den früheren Blutzucker- 
studien, wie jetzt bei den Untersuchungen an der denervierten Iris 
uns versetzt sahen, drängte geradezu zu dieser Schlußfolgerung. Hier 
wie dort hatten wir Adrenalinwirkungen erwartet, hier wie dort traten 
uns Wirkungen entgegen, die in kaum für möglich gehaltener Stärke 
als Auswirkungen eines adrenalin-antagonistischen Stoffes imponierten. 
Die inzwischen bekannt gewordene exzessiv hypoglykämische Wir- 
kung des Insulins verstärkte naturgemäß unsere Vermutung, und 
endlich waren es die alten Loewischen Untersuchungen (32), für die 
wir in unseren eigenen Befunden geradezu eine Bestätigung sehen 
konnten. Loewi batte bekanntlich nach Pankreasexstirpation eine 
ausgesprochene Adrenalinüberempfindlichkeit der Pupille und einen 
gesteigerten Sympathikustonus gefunden und stand schon damals nicht 
an, im Pankreas ein den Parasympathikus tonisierendes Organ mit 
adrenalin-antagonistischer Wirkung zu sehen. 

Wir durften uns dabei freilich nicht verschweigen, daß auch bei 
der Annahme der Hormonnatur des miotischen Stoffes die Atropin- 
durchbrechung eine erhebliche Schwierigkeit bedeutete. Wir kennen 
ja keine Substanz außer dem Physostigmin, die die atropingelähmte 
Pupille zur Verengerung zwingen könnte. Muskarin, Pilokarpin ver- 
sagen und erst recht das viel schwächer wirkende Cholin, das als 
einziger bisher bekannter physiologischer Parasympathikusreizstoff in 
Betracht käme. Aber selbst elektrische Okulomotoriusreizung bleibt 
ja, wie schon oben erwähnt, wirkungslos. 

Zusammenfassend läßt sich die Fülle der Einzelbeobachtungen 
auf die folgenden Sätze bringen, daß | 

1. bei geigneter Bestrahlung pharmakologisch hochwirksame 
Stoffe in einer Menge in die Blutbahn gelangen, die deutliche Aus- 
schläge an der denervierten und maximal atropinisierten Pupille im 
Sinne sowohl einer Mydriasis wie einer Miosis ergeben. 

2. Der mydriatische Stoff ist vermutlich Adrenalin. Die Miosis 
ist peripher bedingt und wird mit höchster Wahrscheinlichkeit her- 
vorgerufen durch eine schon physiologischerweise im Blute kreisende 
Substanz hormonalen Ursprungs, deren Hauptcharakteristikum neben 
der miotischen Wirksamkeit die Fähigkeit ist, die Atropinlähmung 
der Pupille zu durchbrechen und binnen kurzem die Lichtempfind- 
lichkeit wieder herzustellen. 

3. Diese Fähigkeit bleibt dem bestrahlten Organismus monate- 
lang erhalten. 
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4. Als Ursprungsstätte des hypothetischen Hormons kommt vor 
allem das Pankreas in Betracht. 

Es war klar, daß es zwei Wege gab, die Frage, wie weit unsere 
Hormontheorie berechtigt war, zu entscheiden, und damit die Zu- 
sammenhänge zwischen Blutzuckersenkung und Miosis, wenn solche 
vorhanden waren, restlos klarzustellen: einen indirekten, durch Ver- 
suche am nebennieren- und pankreaslosen Tier, und den direkten 
durch Versuche mit dem Inselhormon selbst. 

Über diese Versuche wird in einer II. Mitteilung von uns be- 


richtet werden. 
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A. Physiologischer Teil. 


Die Erregbarkeit des Herzens unter dem Einfluß verschiedener 
Pharmaka ist schon des öfteren Gegenstand von Untersuchungen ge- 
wesen, doch finden sich gerade tiber diesen Gegenstand so wider- 
sprechende Angaben in der Literatur, ich erinnere nur an das Kapitel 
»Erregbarkeit unter dem Einfluß von Digitalisstoffen«, daß eine neue, 
möglichst umfassende Untersuchung nicht zwecklos erscheint!) Ein 
großer Teil der erwähnten Widersprüche mag bedingt sein durch die 
von einzelnen Autoren angewendete, vollkommen unzureichende Ver- 
suchstechnik, insbesondere hinsichtlich genauer Dosierung der Reize, 
als bezüglich der scharfen Abgrenzung des Punktes innerhalb der 
Herzrevolution, an welchem der Extrareiz appliziert wurde. So sind 
namentlich Reizsch wellenbestimmungen am spontan schlagenden Herzen, 
wie ich mich in einer Reihe selbst ausgeführter Versuche zu über- 
zeugen Gelegenheit hatte, von recht problematischem Wert. 

Jede Untersuchung der Erregbarkeit am Herzen hat dem Umstande 
Rechnung zu tragen, daß wir im Herzen kein Gebilde mit praktisch 
gleichbleibender Erregbarkeit, wie etwa den Skelettmuskel, vor uns 
haben, sondern daß die Reizbarkeit synchron mit der Herzrevolution 
periodischen Schwankungen unterworfen ist. Es erscheint somit 
wünschenswert, einige Worte über die normalen Erregbarkeitsver- 
hältnisse des tätigen Herzmuskels vorauszuschicken, wie sie uns in 
der Literatur mitgeteilt werden. 


1) Unmittelbar veranlaßt wurden diese Versuche durch Fragen, welche sich 
bei den von mir (21) bereits mitgeteilten Untersuchungen über die Leistung des 
Froschherzens ergeben ‚hatten, insbesondere aber durch den Wunsch, über die 
Wirkung des Kampfers etwas Zuverlässiges zu erfahren. Es konnte auf Grund 
des von mir (a. a. O.) hervorgehobenen gemeinsamen Digitalisantagonismus ver- 
mutet werden, daß dem Kampfer eine ähnliche Wirkung wie dem Chinin zu- 
kommen würde. Die Hoffnung, mit einer einfachen Versuchsanordnung in dieser 
Frage Anhaltspunkte zu gewinnen, hat sich nicht erfüllt. Wohl waren zwar Chinin 
und Kampfer imstande, das durch andauernde starke faradische Reizung unter- 
haltene Wühlen des isolierten Froschventrikels zu beseitigen, teilten jedoch 
diese Wirkung mit einer so großen Reihe von Stoffen, daß ernste Bedenken 
über die Zulässigkeit eines solchen Vorgehens zur Bestimmung einer Verlänge- 
rung der Refraktärphase entstanden. Es sei nebenbei erwähnt, daß der stark 
faradisch gereizte Ventrikel ein recht brauchbares Objekt ist, um Einwirkungen 
auf das Wühlen zu demonstrieren. So läßt sich daran durch Chinin oder 
Kampfer mit der Sicherheit eines Vorlesungsexperimentes das Wühlen in eine 
geordnete langsame Schlagfolge verwandeln. Da in dieser Weise jedoch keine 
einwandfreien Resultate über das Verhalten der Erregbarkeit gewonnen werden 
konnten, wurde es notwendig, die im folgenden beschriebene subtile aber ein- 
wandfreie Versuchstechnik anzuwenden. 
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l. Literatur über den normalen Erregbarkeitsablauf. 


Die kurze Übersicht, die ich an dieser Stelle zu geben beabsichtige, 
kann bei der großen Zahl der in Betracht kommenden Arbeiten in keiner 
Weise Anspruch auf Vollständigkeit erheben. Es soli nur das zum Ver- 
ständnis des Folgenden Wichtigste angeführt werden. Bezüglich weiterer 
Literaturangaben verweise ich auf die Zusammenstellung in Tigerstedts 
‚Physiologie des Kreislaufs«. Die Diskontinuität der Erregbarkeit des 
tätigen Herzmuskels wurde zunächst von Schiff (36) am Ausbleiben der 
lokalen Diastole bei mechanischer Reizung der Herzkammer während ihrer 
Kontraktion erkannt. Das Verdienst, die vorliegenden Verhältnisse weit- 
gehend klargestellt zu haben, gebührt unbedingt Marey (28), welcher auch 
die Abhängigkeit der Dauer der refraktären Phase von der Stärke des 
Reizes richtig erkannt hat. An die Arbeiten Mareys (а. а. О.) schließen 
sich die Untersuchungen Engelmanns (13) an, denen wir die Kenntnis 
von der weiten Ausdehnung der refraktären Phase in die Diastole ver- 
danken. Auch aus den kurz vor Marey (a.a.0.) ausgeführten Unter- 
suchungen Kroneckers (24) spricht schon eine weitgehende Kenntnis der 
Erregbarkeitsverhältnisse des tätigen Herzens. An die Arbeiten von Marey, 
Engelmann und Kronecker schlossen sich nun zunächst eine Reihe 
von Untersuchungen, die das Vorkommen der refraktären Periode, das von. 
Marey (a. a. O.) für den Froschventrikel gezeigt worden war, an den Herzen 
bzw. Herzabteilungen anderer Wirbeltiere nachwiesen und sich mit der Frage 
befaßten, ob die refraktäre Phase einen Abschnitt vollkommen aufgehobener 
oder nur stark herabgesetzter Erregbarkeit darstelle. Als Ergebnis dieser 
Untersuchungen läßt sich zusammenfassen, daß die refraktäre Phase sich 
bei allen Wirbeltierherzen hat nachweisen lassen und daß die Existenz 
einer absoluten refraktären Phase zum mindesten sehr wahrscheinlich ist. 
Nach den zitierten Untersuchungen stellen sich die Verhältnisse so dar, 
daß einem im Allgemeinen bis zum Ende der Systole dauernden, als ab- 
solute refraktäre Phase bezeichneten Stadium aufgehobener Erregbarkeit, 
ein die Diastole nicht unbeträchtlich (Engelmann 13) überdauerndes Stadium 
ansteigender Erregbarkeit (relative refraktäre Phase) nachfolg.. Nachdem 
das Herz dann schließlich seine stärkste Reizbarkeit erlangt hat, würde, 
wie aus den Versuchen von Kronecker (23) hervorgeht, die Reizbarkeit 
wieder abnehmen, doch ist dies im allgemeinen erst mindestens 4 Sekunden 
nach Beginn der Systole der Fall!). Weitere Aufschlüsse über den Ablauf 
der Erregbarkeitsänderungen erhalten wir durch die schönen Versuche von 
Trendelenburg-Fuyta (43). Mittelst einer, der von mir in der folgenden 
Mitteilung verwendeten, ähnlichen. Versuchsanordnung unternahmen. die ge- 
nannten Autoren Schwellenbestimmungen an verschiedenen Stellen des Kon- 
traktionsablaufes des isolierten Froschherzens sowohl am Vorhof als an der 
Kammer, aus welchen hervorgeht, daß einem an der Kammer bis zum Gipfel 


1):Bei einer derartigen Frequenz des rhythmisch gereizten, isolierten Ven- 
trikels liegt, wie ich (21) wahrscheinlich gemacht habe, das Optimum der Frequenz 
für das isometrische Spannungsmaximum, so daß sehr wahrscheinlich nicht nur 
die Erregbarkeit, sondern auch die Kontraktilität zu sinken ran ändern sich 
doch beide Funktionen weitgehend gleichsinnig. 
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der Systole, am Vorhof bis in die Diastole reichenden Stadium aufgehobener 
Erregbarkeit (absolute refraktäre Phase) ein am Vorhof etwas gedehnter ver- 
laufendes Stadium steigender Erregbarkeit (relative refraktäre Phase) nach- 
folgt, das in ein, im Sinne von Rhodius und Straub (32) als absolute oder 
Allgemeinerregbarkeit bezeichnetes Stadium gleichbleibender Erregbarkeit aus- 
läuft. Durch an diese Untersuchungen anknüpfende Versuche von Dennig(12) 
konnte weiter gezeigt werden, daß das Verhältnis der refraktären Phase zur 
Kontraktion unter dem Einfluß von Giften sich ändern kann, daß der auf- 
steigende Schenkel der Erregbarkeitskurve weit gegen den Beginn der Systole 
(CaCl, Chloralbydrat) oder weit in die Diastole hinein (KCI) verschoben sein 
kann; eine Tatsache, welche auch Trendelenburg (43) im Gegensatz zu den 
Befunden von Ringer und Sainsbury (33) anläßlich seiner Beobachtungen 
am ermüdeten, rhythmisch gereizten Herzen erwähnt. Schließlich zeigte 
Bornstein (7) in weiterem Verfolg der Versuche von Bowditsch (8) 
und Kronecker (23) mittelst Reizung der nach Bernstein abgeklemmten 
Herzspitze in verschiedenen Rhythmen, daß das Herz ein Optimum an 
Erregbarkeit in einer nach Jahreszeit und Temperatur verschieden langen 
Zeit nach der Systole erreicht und daß von diesem Optimum an die Er- 
regbarkeit wieder absinkt, mit anderen Worten, daß es nur einen bestimmten 
Rhythmus, von ihm als Optimalrhythmus der Erregbarkeit oder Rhythmus 
des kleinsten Reizes bezeichnet, gibt, welcher durch schwächste Reize 
aufrecht erhalten werden kann. Er konnte weiterhin feststellen, daß durch 
Giftwirkungen die Schnelligkeit dieses Rhythmus Veränderungen erfahren 
kann, und unterscheidet auf Grund dieses Befundes positiv und negativ 
rhythmobathmotrope Wirkungen, die er (mit Recht) von den bathmotropen 
Wirkungen sensu strictiori getrennt wissen will, wobei unter bathmotropen 
Einwirkungen nur solche verstanden sein sollen, welche das erreichte Er- 
regbarkeitsoptimum ohne Rücksicht auf seine relative Lage zur Systole 
verändern. Nach dieser Auffassung erweisen sich die von Rhodius und 
Straub (32) als Steigerung der Erregbarkeit aufgefaßten Veränderungen 
nach Muskarin und Chloralhydrat als eine Beschleunigung des Optimal- 
rhythmus der Erregbarkeit bzw. als positiv rhythmobathmotrope Wirkungen. 
Die Ergebnisse von Rhodius und Straub (a. a. O.) erklären sich dadurch, 
daß am spontanschlagenden Herzen das Optimum der Erregbarkeit im 
allgemeinen nicht erreicht wird. Dies kann jedoch geschehen, wenn einer- 
seits das Erregbarkeitsoptimum unter irgendwelchen Einflüssen früher er- 
reicht wird oder wenn die Frequenz der Herzschläge eine genügende Ver- 
langsamung erfährt. Es erhellt daraus, daß die Bestimmung der absoluten 
Erregbarkeit nach Rhodius und Straub (a. a. O.), d.h. Austasten des 
kleinsten Reizes, welcher innerhalb der Herzrevolution noch eine Extra- 
zuckung auszulösen imstande ist, nicht genügt, die tatsächlich vorliegenden 
Verhältnisse richtig zu charakterisieren, da ganz allgemein mit einer Ver- 
langsamung des Herzrhythmus eine Zunahme der »absoluten Erregbarkeit« 
und mit Beschleunigung eine Abnahme verbunden ist. Dazu kommen noch 
die Verschiebungen des Erregbarkeitsoptimums, die Bornstein (7) hervor- 
hebt. Schließlich sei an dieser Stelle noch erwähnt, daß nach den 
Befunden von Kronecker (a. a. O.) und Bornstein (a. a. O.) auch ів 
Kontraktilität des Herzmuskels im Verlaufe der Herzrevolution analoge 
Veränderungen erfährt, daß wir also auch einen Optimalrhythmus der 
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Kontraktilität anzunehmen haben!), welcher nach Bornstein in ähnlicher 
Weise durch Gifte beeinflußt wird, wie der Optimalrhythmus der Erregbarkeit, 
wonach er positiv und negativ rhythminotrope Wirkungen von den positiv 
und negativ inotropen Wirkungen im engeren Sinn abtrennt. 


2. Kritik der zur Untersuchung in Betracht kommenden Methoden. 


Den geschilderten Tatsachen hat eine Untersuchung der Erreg- 
barkeit des Herzmuskels Rechnung zu tragen und es erübrigt sich 
nunmehr noch die Methoden, welche im allgemeinen diesem Zwecke 
gedient haben, zu überblicken. Diese lassen sich in zwei große 
Gruppen einteilen. | 


I. Die Methode der Extrasystolen (Marey 23, Engelmann 13 und 
andere) 

a) am spontan schlagenden; 

b) am rhythmisch gereizten Herzen. 

I. Die Methoden der rhythmischen Reizung 

a) Methode des kleinsten Reizintervalls für einen Бенин 
Doppelreiz durch Austasten mit irgendeiner geeigneten Vor- 
richtung, meist des Rheotoms (Bösch 6 und andere); 

b) Methode von Straub (42): Halbierung am rhythmisch mit 
Schwellenreizen gereizten Herzen als Kriterium. einer Ver- 
längerung der refraktären Phase bzw. einer Abnahme der 
Erregbarkeit; | 

c) Methode von Bornstein (7): Bestimmung der Reizschwelle für 
verschiedene Rhythmen; ШЕ 

d) Methode der faradischen Reizung: schließt aus einer Ver- 
langsamung des durch faradische Reizung aufrecht erhaltenen 
Rhythmus auf eine Verlängerung und aus Superposition auf 
eine Verkürzung der refraktären Phase. (Santesson 35, 
Rhode 31.) 


Аа П а): Dieses Vorgehen gestattet nur die Bestimmung der 
(relativen) refraktären Phase für einen bestimmten Reiz und be- 
rücksichtigt nicht, daB sich die refraktäre Phase gegen verschieden 
starke Reize verschieden stark, ja sogar in entgegengesetzter Richtung 
verändern kann, wie aus meinen Untersuchungen hervorgehen wird. 
Weiter vernachlässigt sie, daß auch der ruhende Herzmuskel keine 
unbedingt gleichbleibende Erregbarkeit besitzt, und daß außerdem 
insbesondere bei wechselnden Intervallen zwischen den Prüfungen, 
die zum Vergleich verwendeten Kontraktionen verschieden ausfallen, 


1) Siehe Fußnote S. 151. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 11 
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also auch eine andere refraktäre Phase haben und so Irrtümer ver- 
anlaßt werden können. 

Ad II b): Diese Methode gestattet die Verlängerung der relativen 
refraktären Phase gegenüber einem bestimmten Reiz festzustellen und 
nach Verstärkung des Reizes am Eintritt neuerlicher Halbierung in 
ihrem Fortschreiten zu beobachten, sagt jedoch nichts über die Dauer 
des absoluten refraktären Stadiums aus und berücksichtigt wie II a 
nicht, daß die refraktäre Phase gegen stärkere Reize weniger oder 
gegensinnig verändert sein kann. Ferner möchte ich schon an dieser 
Stelle hervorheben, daß abgesehen davon, daß rhythmobathmotrope 
Änderungen im Sinne Bornsteins (7) bei dieser Art der Prüfung 
der Beobachtung entgehen, die Anspruchsfähigkeit gegen einen be- 
stimmten Rhythmus nicht ohne weiteres der Dauer der refraktären 
Phase für diesen Reiz gleichgesetzt werden kann. Abgesehen von 
der Möglichkeit der »Schwellenwanderung« spielen hier sekundäre 
Einflüsse sicherlich eine bedeutende Rolle, insbesondere, wenn mit 
raschen Rhythmen gearbeitet wird. So sei erwähnt, daß ich bei 
meiner mit relativ langsamen Rhythmen arbeitenden Versuchsanord- 
nung unter dem Einfluß von Digitaliskörpern die von Straub (42) 
gefundene Halbierung gegen den Reizrhythmus regelmäßig vermißt 
habe, und daß die Schwelle für den rhythmischen Reiz, wenn über- 
haupt, so höchstens um 1/,—1cm R.A. vermindert war. Nachdem 
der rhythmische Reiz, wenn notwendig, entsprechend verstärkt worden 
war, kam in allen diesbezüglichen Versuchen keine neuerliche Ab- 
nahme der Erregbarkeit zur Beobachtung. Andererseits hatte ich 
anläßlich anderer Versuche Gelegenheit, an einem in einem raschen 
Rhythmus gereizten Herzen (48 pro Minute), unter dem Einfluß von 
Digitalis Halbierung eintreten zu sehen, die, ohne daß der Reiz ver- 
stärkt wurde, noch vor Eintritt der Kontraktur spontan rückgebildet 
wurde. Es ist nicht ausgeschlossen, daß es gerade die von Straub 
(a.2.0.) angewendete fortwährende Verstärkung des Reizes ist, welche 
das Bestehenbleiben und Weiterschreiten der Halbierung in seinen 
Versuchen bedingt. Diese Tatsachen mahnen zu einer gewissen 
Vorsicht bei den Schlußfolgerungen aus so gewonnenen Ergeb- 
nissen, da bei diesem Vorgehen zweifellos nicht ausschließlich Ver- 
änderungen der refraktären Phase bestimmt werden und ein Schluß 
auf solche nur unter Heranziehung anderer Methoden gerechtfertigt 
erscheint. Dieselben Einwände gelten, vielleicht in noch höherem 
Maße, für II d. | 

Аа П с): Diese Methode gestattet, die Reizschwellen für ver- 
schiedene Rhythmen zu bestimmen und kurvenmäßig darzustellen, 
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mag auch gewisse Schlüsse auf den Erregbarkeitsablauf nach einer 
einzelnen Herzkontraktion gestatten, jedoch nicht unbedingt. Zunächst 
wissen wir, daß mit einer Änderung der Frequenz, Änderungen der 
Kontraktionsform, Dauer und Höhe verbunden sind (Kronecker 23, 
Bornstein 7), die für gewöhnlich mit einer Änderung der refraktären 
Phase verknüpft sind (Schulz 37, Trendelenburg 43). Schulz 
geht sogar so weit, daß er den Quotienten R/S (R= refraktäre Phase, 
S = Systolendauer) als eine Konstante angesehen wissen will, eine 
Ansicht, der die Erfahrungen von Dennig (12) und Trendelen- 
burg(43) widersprechen und der auch ich nach meinen Untersuchungen 
nicht beipflichten kann, obwohl zweifellos eine gewisse Abhängigkeit 
besteht. Die Methode gestattet ferner nicht, etwas über die Dauer 
des absoluten refraktären Stadiums auszusagen. Bornstein (7) hatte 
auch gar nicht die Lösung dieser Fragen im Auge und der Wert 
seiner Untersuchungen erfährt durch diese Überlegungen keinerlei 
Einschränkung. 

Von den unter I angegebenen Methoden scheiden zunächst alle 
jene als nur von bedingtem Wert und mit reichlich Kritik verwertbar 
aus, welche sich darauf beschränken, an nicht näher definierten 
Punkten des Kontraktionsablaufs die Reizschwelle für eine Extra- 
systole zu bestimmen. Als vorbildlich müssen hier die Untersuchungen 
von W. Trendelenburg (43) und Dennig (12) gelten. Was zunächst 
Versuche am spontan schlagenden Herzen betrifft, so leiden sie 
unter der Abhängigkeit von zufälligen Änderungen der Schlag- 
frequenz. Arhythmien können eine genaue Bestimmung unmöglich 
machen und Änderungen der Frequenz können durch sekundäre 
Änderung der Erregbarkeitsverhältnisse direkte Arzneiwirkungen 
vortäuschen. Dennig (12) war denn auch genötigt, in einigen Ver- 
suchen zur rhythmischen Reizung zu schreiten und Reizschwellen- 
bestimmungen innerhalb dieses künstlichen Rhythmus vorzunehmen. 

Überblicken wir die geschilderten Methoden, so ergibt sich, 
daß zu einer Untersuchung der Erregbarkeitsschwankungen des 
Herzens unter dem Einfluß verschiedener Pharmaka in erster Linie 
die unter I angeführten in Frage kommen und daß nur die Bestimmung 
der ganzen Erregbarkeitskurve einen klaren und einwandfreien Ein- 
blick in die tatsächlich vorliegenden Verhältnisse gestattet. Ob man 
das spontan schlagende oder das rhythmisch gereizte Herz als Unter- 
suchungsobjekt wählt, hängt von dem speziellen Zweck der Unter- 
suchung ab, jedoch wird man, da im letzteren Falle eine ganze Reihe 
sekundärer Einflüsse ausgeschaltet ist (Impulse von höher gelegenen 
Herzabteilungen, Frequenzänderungen) zur Entscheidung der Frage 

11* 
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nach der unmittelbaren Arzneiwirkung auf die Erregbarkeit des Herz- 
muskels die Methode der Extrasystolen am rhythmisch gereizten 
Herzen vorziehen, abgesehen von der größeren Bequemlichkeit und der 
größeren Unabhängigkeit von den Lannen des Untersuchungsobjekts. 
Noch ein weiterer Umstand war maßgebend für die Wahl der 
Methode der Extrasystolen am rhythmisch gereizten Herzen: Ins- 
besondere bei der Bestimmung der absoluten refraktären Phase handelt 
es sich um die Abgrenzung eines Zeitabschnittes, dessen Messung ohne 
gleichzeitige Bestimmung der Latenz eigentlich nicht möglich ist. Wenn 
nun zwar aus der Länge der Latenz hauptsystolenferner Extrasystolen 
mit einiger Sicherheit auf die der spontanen Kontraktion geschlossen 
werden kann, so gewährt doch die scharfe Abgrenzung des elektrisch 
markierten Reizmomentes eine größere Sicherheit. Der Reizmoment ist 
dann der Beginn der refraktären Phase. Da außerdem die Latenzzeit 
unter dem Einfluß von Giften ganz beträchtliche Änderungen erfahren 
kann, welche Veränderungen der Dauer des absoluten refraktären 
Stadiums bedingen können (siehe unten) und weiter auch das Ende 
der absoluten refraktären Phase nicht scharf abzugrenzen ist, so ist 
wohl jene Methode vorzuziehen, bei der wenigstens der Anfang durch 
einen unzweideutig markierten Punkt ausgedrückt ist. Schließlich 
lassen sich die einzelnen Punkte, an denen Schwellenwertbestimmungen 
ausgeführt wurden, viel leichter zu dem elektrisch markierten Reiz- 
moment in Beziehung setzen, als zu dem immerhin nicht exakt meß- 
baren Beginn der Systole. Endlich gestattet die Anwendung eines 
genügend langsamen Rhythmus wegen des langsameren Eintrittes der 
Ermüdung eine längere Versuchsdauer und die durch Gleichhalten der 
Frequenz mögliche, rein isotonische Behandlung einen Vergleich der 
Höhen der ausgelösten Extrasystolen bzw. analog einer Konstruktion 
der Restitutionskurve der Erregbarkeit die Ausmittlung der Restitu- 
tionskurve der Kontraktilität, welche letztere einen größeren Anspruch 
auf Genauigkeit machen kann, als die mit einfacher Suspension oder 
manometrischer Registrierung, entweder der nach Bernstein ab- 
geklemmten Herzspitze oder des isolierten Herzens gewonnene. 
Über die von mir 


8. Verwendete Methode 


ist folgendes vorauszuschicken. Das Herz wurde in der von mir 
(a. a. O.) angegebenen Weise von der Aorta aus isotonisch durchströmt, 
nachdem vorher eine zweite Stanniussche Ligatur gelegt worden war. 
Die Belastung war in allen Versuchen gleich (etwa 3—4 стю Н,0). 
Die Nährlösungen flossen dem Herzen aus zwei Mariottschen Flaschen, 
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die mittelst eines Dreiweghahns abwechselnd mit dem Herzen ver- 
bunden werden konnten, zu. Letztere waren gemeinsam mit dem 
das Herz beberbergenden kleinen Onkometer und dem zur Verzeich- 
nung der Volumkurve verwendeten Pistonrekorder an einem mit Zahn- 
stange und Triebschraube versehenem Stativ angeordnet, so daß die 
bei der Registrierung notwendigen Höhenverschiebungen rasch und 
ohne relative Verschiebungen der einzelnen Teile. der Apparatur 
gegen einander möglich waren. Die Zuleitung der Reize erfolgte 
durch Ringerlösung, in die das Herz im Onkometer gerade eintauchte 
und durch die Ringerlösung im Inneren der Herzkanüle. Diese Art 
der Reizung schließt zwar gewisse Bedenken in sich, da in meinem 
Präparat, das ganz gut noch Teile des Reizleitungssystems enthalten 
kann (der Vorhof wurde durch die genauestens an der AV-Grenze 
angelegte Ligatur mit Sicherheit gänzlich ausgeschaltet), durch Reizung 
derselben Irrtümer entstehen können. Wenn auch Engelmann (13) 
diesen Gebilden eine höhere Erregbarkeit zuspricht, so möchte ich doch 
nicht an das Vorhandensein einer solchen glauben. Es müßten nämlich 
dann die mit Schwellenreizen an meinem Präparat ausgelösten Kon- 
traktionen sich durch eine besonders lange Latenz auszeichnen, da 
sie die Leitungszeiten von dem primär gereizten Verbindungssystem 
einhalten müßten. Nun liegen aber die Latenzzeiten meiner mit 
Schwellenreizen ausgelösten Kontraktionen durchaus im Bereich der 
von Engelmann (a. a. O.) ermittelten Größen und sind auch keines- 
wegs länger als bei der von mir in der II. Mitteilung verwendeten . 
Reizung mit eingehakten Elektroden. Schließlich markieren sich 
solche durch Reizung des Verbindungssystems ausgelöste Kontraktionen 
durch ihre lange Latenz und können so ohne weiteres von der Ver- 
wertung ausgeschlossen werden. Sie erfolgen gewöhnlich nur als 
Nachschlag einer durch den direkten Reiz ausgelösten Kontraktion 
(kenntlich an der kurzen Latenzzeit), wovon bei der Besprechung der 
Doppelschläge weiter unten noch die Rede sein wird. In jenen 
Fällen, wo man aus der langen Latenz der durch den rhythmischen 
Reiz ausgelösten Kontraktionen auf eine primäre Erregung der Ver- 
bindungsfasern zu schließen geneigt wäre, ergibt der Vergleich mit 
den Ergebnissen der in der II. Mitteilung verwendeten Häkchen- 
reizung, daß diese Verlängerungen der Latenz auf einer direkten 
Verlängerung der Latenz der Kammer beruhen. Es kann somit einem 
derartigen Einwand keine große Bedeutung beigemessen werden und 
wird der prinzipielle Nachteil durch die viel schonendere Art der 
Reizung und durch die Möglichkeit der Registrierung möglichst un- 
entstellter Volumkurven reichlich aufgewogen. 
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Die rhythmischen Reize wurden dem Herzen durch den Schlag- 
kontakt eines in den Primärkreis eines Induktoriums eingeschalteten 
Bernsteinschen Rheotoms, dessen Benutzung mir durch die Liebens- 
würdigkeit des Herrn Hofrats Tschermak möglich war, zugeführt 
(8. die beigegebene Skizze. Abblendung der Schließungsschläge 
war, da mit schwellennahen Öffnungsschlägen gereizt wurde, nicht 
erforderlich. Außerdem war in diesem Stromkreis ein Reiz- 
markierer eingeschaltet. Durch das Umlegen einer Kahnschen Wippe 
konnte der Primär- und gleichzeitig der Sekundärkreis unterbrochen 
und in einen neuen Kreis geleitet werden, der durch die Quecksilber- 
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Abb. 1. Versuchsanordnung. Das in der gemeinsamen Strecke der beiden 
Primärkreise eingeschaltete Pfeilsche Signal und die Durchströmungseinrichtung 
sind nicht mit eingezeichnet. 


kontakte des Rheotoms in variablem Abstand von der Schließung 
durch den Schlagkontakt geschlossen werden konnte. Dadurch wurde 
ein Kroneckerscher Quecksilberspülkontakt, der in den Primärkreis 
eines zweiten Induktoriums eingeschaltet war, geöffnet. Durch das 
Umlegen der Wippe wurde auch gleichzeitig der Sekundärkreis dieses 
Induktoriums gegen das Herz hin eingeschaltet. 

Der Extrareiz wurde also durch einfaches Umlegen der Kahn- 
schen Wippe nach Eintreffen des rhythmischen Reizes dem Herzen 
zugeführt, wobei seine Stärke durch Änderung des Rollenabstandes 
am Induktorium Il variiert werden konnte. Abblendung der 
Schließungsschläge war auch hier bei der raschen zeitlichen Folge 
von Schließung und Öffnung, die außerdem noch durch geeignete 
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Stellung der beiden Quecksilbernäpfe verkürzt wurde, überflüssig. Der 
Spülkontakt gewährleistete die notwendige Konstanz der Prüfungsreize. 

Die Präparation des Herzens erfolgte in der gewohnten Weise, 
nur wurde: größtes Gewicht darauf gelegt, den Ventrikel in keiner 
Weise zu schädigen. Irgendwelche Berührung mit Instrumenten 
wurde streng vermieden, da sich gezeigt hatte, daß bei außer acht 
lassen dieser Maßregel die refraktäre Phase von vornherein stark 
verkürzt ist und die Erregbarkeit im Laufe des Versuches ganz 
unkontrollierbare Schwankungen aufweist. Wichtig war ferner eine 
ganz bestimmte Form der Kanüle: Kröpfung knapp oberhalb der 
in den Ventrikel einzufübrenden Spitze. In diese kam die Stannius- 
Lizatur zu liegen. Dadurch war gewährleistet, daß die Kanülenspitze 
knapp unterhalb des arteriellen Ostinms endete und sich nicht in dem 
Trabekelwerk des Ventrikelinnern verfangen und so die Exkursionen 
des Herzens beeinträchtigen konnte. Bevorzugt wurden die Herzen 
kleiner Frösche (es handelte sich mit Ausnahme einiger weniger Ver- 
suche um männliche Temporarien von 18—25 g Gewicht) einerseits 
wegen der größeren Regelmäßigkeit und Ausdauer, welche die Herzen 
kleiner Frösche oft in auffallender Weise zeigten, andererseits um 
nicht mit gar zu großen Exkursionen des Pistonrekorders zu tun zu 
haben. Das Herz mußte sich, wenn richtig präpariert, bei der Systole 
vollständig zusammenziehen. Wichtig schien auch zu sein, die Prä- 
paration rasch durchzuführen (im allgemeinen dauerte sie 1!/, bis 
2 Minuten), da die Beobachtung gemacht wurde, daß einzelne Herzen, 
bei denen die Präparation aus äußeren Gründen nach Tötung und 
Öffnung des Frosches auch nur für ganz kurze Zeit unterbrochen 
wurde, sich als unbrauchbar erwiesen, wiewohl die Präparation in 
der beschriebenen Weise ohne mechanische Insulte zu Ende geführt 
wurde. Der Vorhof wurde oberhalb der Ligatur, soweit angängig, 
abgetragen. Herzen, welche nicht den oben gestellten Bedingungen 
entsprachen, wurden, wenn nicht speziell ein Versuch am geschädigten 
Herzen beabsichtigt war, ausnahmslos vom Versuch ausgeschlossen. 

Zur Technik der Ausführung der Versuche sei bemerkt, daß zu- 
nächst eine oder zwei Kontraktionen bei raschestem Gang des Kymo- 
graphions verzeichnet wurden, welche bei der späteren Ausmessung 
zur Umzeichnung der Kontraktionskurve verwendet wurden. Ferner 
wurde hieraus die Latenzzeit für den rhythmischen Reiz auf 0,02 Se- 
kunden genau ermittelt. Danach wurden bei etwas langsamerem Gang 
des Kymographions von etwa 3 Sekunden nach Eintreffen des rhyth- 
mischen Reizes angefangen an verschiedenen gegen das Ende der 
absoluten refraktären Phase zu häufigeren Punkten die Schwellen für 
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Extrareize auf 0,5 cm Rollenabstand genau ermittelt und sowohl auf 
der Kurve als auch im Versuchsprotokoll notiert. Die Abstände der 
rhythmischen Reize waren im allgemeinen 3,6 Sekunden. Die Aus- 
tastungen des Erregbarkeitsablaufes wurden meist alle 20 Minuten 
vorgenommen, ausnahmsweise, um rasch vorübergehende Änderungen 
zu fassen, auch alle 10 Minuten. Eine solche Austastung dauerte je 
nach der Anzahl der gewählten Reizpunkte oder nach der Dauer der 
absoluten refraktären Phase 2—5 Minuten, innerhalb welcher Zeit die 
einzelnen Kontraktionen als praktisch gleichwertig betrachtet werden 
konnten. 

Aus. der Kurve wurden durch Ausmessen ermittelt, wobei Bruch- 
teile von Fünftelsekunden (zur Zeitschreibung diente ein Jaquetscher 
Chronograph) geschätzt wurden: 

1. Die Latenzzeit der rhythmischen Kontraktionen auf + 0,02 
Sekunden genau; 

2. die Ordinaten der korrigierten Volumkurve in mm auf etwa 
= 0,2 mm genau; | 

3. die Abstände der Extrareize vom rhythmischen Reiz auf 
etwa = 0,03 Sekunden genau; 

4. die Höhe jeder Extrasystole bzw. der Abstand ihres Gipfels von 
der Abszisse, ohne Rücksicht darauf, ob ihr Beginn in den abstei- 
genden Schenkel der Hauptkontraktion fiel oder nicht, auf = 0,02 mm 


genau. 
Aus Versuch 111 vom 18. П. 1924, 


Schwelle für den rhythmischen Reiz 13,0 cm, gereizt wird mit 12,5 cm R.A. 

















Reiz- | Höhe Höhe der Ordinaten 
Zeit Latenz |. «Бапа Schwelle der der Hauptaystole 
* [ abstand |0000] Extrasystole | Extrasystole | für je 0,2 Sekunden 
ak oi: | 014 | am | mo | aa | 3,00 10,0 9,4 0,5 
| 2,60 10, 0 94 3,0 
| 220 10,0 9,4 6,0 
' 1,60 10,0 9,4 8.5 
1,40 105 | 9.0 90 
1,20 au | 3,5 9,4 
| 1,00 <3 0 | 80 
| 4,0 
| 0,0 
9% 207 1 014 3,00 10,0 9,5 0,5 
| 2,60 100 | 9,5 3.5 
2,20 10,0 9,5 w 6,0 
| 2,00 10,0 9,5 8,0 
1,80 9,5 | 9,5 ) 9,5 
1,60 105 | 9,0 9.5 
1,40 12.0 4,0 7,5 
| 1,10 < 8,0 3,0 
0,0 


Mi 
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Nach den so gewonnenen Versuchsprotokollen, von denen vor- 
stehend ein kurzes Beispiel gegeben wird, erfolgte die 


Graphische Darstellung. 


Die im Text abgebildeten Diagramme sind auf zwei Drittel der 
Originalgröße verkleinert und enthalten außer der Kontraktionskurve 
die Restitutionskurve der Erregbarkeit (die dicke Linie) und der 
Kontraktilität (die schwache Linie). Als Nullpunkt des Koordinaten- 
systems wurde der Moment des Eintreffens des rhythmischen Reizes 
gewählt und alle übrigen Größen, wie ja auch in den Versuchs- 
protokollen, auf diesen bezogen. Das Stück Abscisse vom Nullpunkt 
bis zum Beginn der Kontraktionskurve stellt die Dauer der Latenz- 
zeit der rhythmischen Kontraktionen dar. Darauf folgt die korrigierte 
isotonische Volumkurve. Weiter wurden die einzelnen ermittelten 
Reizschwellen in Zentimeter-Rollenabstand (von einer Berechnung 
der tatsächlichen Reizstärken und Verwendung der reziproken 
Werte derselben als Maß der Erregbarkeit wurde aus äußeren 
Gründen Abstand genommen), wobei 1cm R.A. gleich 2,0 mm genommen 
wurde, ihrer relativen Lage zum Moment des rhythmischen Reizes 
entsprechend eingetragen und auf derselben Ordinate die dem be- 
treffenden Extrareiz zugehörige Extrasystolenhöhe, gerechnet nach 
ihrem Abstand von der Abszisse ohne Rücksicht auf den eventuellen 
Beginn der Extrakontraktion im absteigenden Schenkel der Haupt- 
systole. Richtiger wäre vielleicht gewesen, die Höhen der Extra- 
systolen von ihrem jeweiligen Ausgangspunkt zu messen und die 
tatsächliche Lage ihres Gipfels in das Diagramm einzutragen. Nun ist 
aber weder der Beginn der Extrasystole (wenn sie in den absteigen- 
den Schenkel der Hauptkontraktion fällt) noch ihr Gipfel zeitlich scharf 
abzugrenzen. Außerdem ist bei der gewählten Art der Darstellung 
aus der durch Verbinden der so gewonnenen Punkte erhaltenen Resti- 
tationskurve der Kontraktilität ersichtlich, ob das Herz die Erscheinung 
der Superposition gezeigt hat oder nicht. Es bedeutet also ein Punkt 
in der Restitutionskurve der Kontraktilität mit gewissen Einschrän- 
kungen in der Nähe der Systole jenes Ausmaß an Kontraktilität, 
das einem an dieser Stelle wirksam werdenden Extrareiz zur Ver- 
fügung steht. Bruchteile von Millimetern wurden bei der Darstellung 
nach Möglichkeit berücksichtigt. Was die Genauigkeit der Darstellung 
betrifft, so sind die Werte in der Restitutionskurve der Erregbarkeit 
und Kontraktilität hinreichend genau. Bei der Darstellung der Volum- 
kurve erfolgen durch die unvermeidlichen Fehler beim Umzeichnen 
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natürlich gewisse Entstellungen, so daß nur gröbere Änderungen 
derselben bei der Beurteilung der Diagramme berücksichtigt werden 
dürfen, 


4. Ergebnisse. 


a) Kontraktionsform. 


Ehe ich auf die Darstellung der durch Arzneimittel bewirkten 
Änderungen eingehe, erscheint es zweckmäßig, einiges über das 
normale Verhalten des Präparates vorauszuschicken. Nach Anlegen 
der Stannius-Ligatur tritt wie bekannt nach einer kurzen Kontraktur 
«ine mehr oder weniger frequente automatische Tätigkeit des isolierten 
Ventrikels auf, welche jedoch fast stets durch die rhythmische Reizung 
unterdrückt wurde und nur in den seltensten Fällen während weiteren 
Verlaufes des Versuchs Anlaß zu Störungen gab. Bei besonders fre- 
quenten automatischen Rhythmen konnte es jedoch vorkommen, daß 
es nicht gelang, den Ventrikel ohne weiteres unter die Herrschaft 
des künstlichen Rhythmus zu bringen. Meist führte dann eine Be- 
schleunigung des Reizrhythmus und nachfolgendes vorsichtiges Ver- 
langsamen desselben bis zu der gewünschten Frequenz dennoch zum 
Ziel. Nur ganz ausnahmsweise mußte ein Herz aus dem Grunde 
verworfen werden, weil es nicht gelang, ihm einen entsprechend 
langsamen künstlichen Rhythmus aufzuzwingen. 

Die Latenzzeit für den rhythmischen Reiz beträgt in den meisten 
Versuchen 0,12—0,16 Sekunden, sehr selten weniger und nur wenig 
öfter bis 0,20 Sekunden. : Als unterste Grenze kann 0,08 Sekunden 
gelten. 

Die Form der isotonischen Volumkurve weist je nach Eigen- 
tümlichkeit des Herzens und der Versuchsdauer gewisse Formen auf. 
Im großen und ganzen kann man vier Typen unterscheiden: 

A. Die Volumkurve ist charakterisiert durch einen raschen systo- 
lischen Anstieg, an welchen sich ein sehr ausgesprochenes »Plateau « 
anschließt. Das Herz verharrt vor Eintritt der Diastole längere Zeit 
in systolischer Stellung. Diese Form kommt stets nur zu Beginn des 
Versuches, durchaus nicht bei allen, scheinbar häufiger bei kleinen 
Herzen vor und wird regelmäßig binnen kurzem von Form 

B abgelöst, die durch die immerhin deutliche, aber bei weitem 
schwächere Ausbildung des »Plateau« von ihr unterschieden ist. Diese 
Form kann als die normale Kontraktionsform (weil am häufigsten 
beobachtet) und als Ausdruck einer guten Beschaffenheit des Präparates 
betrachtet werden. Mit zunehmender Ermüdung geht sie im weiteren 
Verlauf des Versuches über in 
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C, wobei das Plateau vollständig verschwindet und der systo- 
lische Anstieg etwas weniger rasch zu erfolgen pflegt. Die Kon- 
traktionskurve ist dann ausgezeichnet durch einen langsameren An- 
stieg, einen mehr spitzigen Gipfel, während der diastolische Abfall 
keine Besonderheiten darbietet. Dabei ist die Kontraktionshöhe noch 
optimal, d.h. es verbleibt nach einer Kontraktion kein Restvolumen 
im Ventrikel. 

D unterscheidet sich von den vorstehend geschilderten Formen 
durch die nicht mehr optimale Kontraktionshöhe, während die allge- 
meine Form der von © ähnlich ist. 

Aus dieser Zusammenstellung gehen auch die Veränderungen, 
welche die Kontraktionsform im Laufe eines Versuches erleidet, hervor. 
Sie bewegen sich in der Richtung A—D. Letzteres stellt also den 
Typus der Kontraktionsform des ermüdeten Herzen dar, worüber unten 
noch gesprochen werden soll. Die Veränderung ist eine stetige im 
Laufe des Versuches langsam fortschreitende. Meist ist sie schon 
bei der zweiten Prüfung etwa 30 Minuten nach der Präparation an- 
gedeutet. Sehr selten und das nur-im Beginn des Versuches kommen 
Änderungen der Kontraktionsform in der Richtung C—A vor, wenn 
ein Herz sich von einer geringen Schädigung während der Präparation 
erholt. Herzen mit der Kontraktionsform A und B gelten unbedingt 
als zum Versuch geeignet, während Herzen, welche die Kontraktions- 
form C zeigen, nur, wenn ihre absolute refraktäre Phase mindestens 
0,60 Sekunden beträgt, als verwendbar angesehen werden können. 
Ein zu Beginn des Versuches bestehender Kontraktionstypus D schloß, 
wenn er sich nicht binnen kurzer Zeit in C oder B SES die 
Verwendung des betreffenden Herzens aus. 


b) Der normale Erregbarkeitsablauf. 


Die Form der Erregbarkeitskurve und ihre relative Lage zur 
Kontraktionskurve ist eine wechselnde. Ehe ich auf ihre Besprechung 
eingehe, scheint es mir angebracht, eine genaue Definition der Be- 
griffe zu geben, die bei Schilderung der Versuchsergebnisse Anwendung 
finden sollen. Wenn auch die eingelebten Bezeichnungen: absolute 
und relative refraktäre Phase und absolute oder Allgemein-Erregbar- 
keit keine recht befriedigenden sind, so möchte ich doch kaum ver- 
suchen sie durch andere zu ersetzen, um die in dieser Beziehung 
herrschenden Unstimmigkeiten nicht noch zu vergrößern. Dafür, daß 
nach einem längeren Stadium von Ventrikelruhe die Erregbarkeit 
wieder abnimmt, existiert meines Wissens keine gesonderte Be- 
zeichnung. 


164 VIII. KARL JUNKMANN. 


Als absolute oder Refraktärphase schlechtweg wird in meinen 
Versuchen der Abschnitt bezeichnet, dessen Beginn durch den Moment 
des Eintreffens des rhythmischen Reizes und dessen Ende durch 
jenen Punkt gebildet wird, an welchem der stärkste von mir ver- 
wendete Reiz (1 Akkumulator, Rollenabstand 0,0) gerade nicht mehr 
beantwortet wurde. Im Allgemeinen wurde bei den Schwellenwert- 
bestimmungen der Reiz nur bis zum Rollenabstand 3,0 verstärkt, um 
das Herz nicht durch stärkste Reize zu schädigen. In Anbetracht 
der Steilheit des Beginnes des Erregbarkeitsanstieges bedeutet das 
keinen großen Fehler. Nur bei ‚stark herabgesetzter Erregbarkeit 
wurde der Reiz bis zum Rollenabstand 0,0 verstärkt. Da nicht immer 
genau das Ende der absoluten refraktären Phase getroffen werden 
konnte und auch allzu vieles Reizen mit starken Strömen imstande ist, 
die Herzen zu schädigen, ist diese Bestimmung natürlich etwas ungenau. 
Diesem Umstand wurde dadurch Rechnung getragen, daß nur Ver- 
änderungen der absoluten Refraktärphase von mindestens 0,10 Se- 
kunden bei der Beurteilung verwertet wurden. Bis zu diesem Aus- 
maße müssen die Schwankungen als normale betrachtet werden. In 
den Diagrammen ist die Stelle, wo ein stärkster Reiz zum erstenmal 
nicht beantwortet wurde, durch einen Ring und nicht wie die posi- 
tiven Reizerfolge durch ein Kreuz markiert. Das von hier bis zu 
dem ersten genau definierten Punkt verlaufende Stück der Restitutions- 
kurve der Erregbarkeit ist punktiert. Die absolute refraktäre Phase 
umfaßt also einen vor Beginn der Systole mit der Latenzzeit zu- 
sammenfallenden, und einen während der Systole im allgemeinen bis 
zu deren Ende dauernden Teil. 

Daran schließt sich das Stadium steigender Erregbarkeit (relative 
refraktäre Phase). . Dieses zeigt einen zunächst sehr raschen Anstieg 
der Erregbarkeit, derdann weiter nach einem kurzen, etwas langsameren 
Ansteigen in einem Optimum gipfelt, von dem die Erregbarkeit wieder 
etwas bis beträchtlich absinkt, um dann neuerdings zu steigen; dies 
jedoch nur sehr langsam. Dieser Anstieg endet in einem Stadium 
mehr minder gleichbleibender Erregbarkeit, welches als absolute oder 
Allgemeinerregbarkeit bezeichnet wird. Die Erregbarkeit stellt sich 
also nicht durch stetiges Anwachsen wieder her, sondern erreicht 
gleichsam um ihre Ruhelage schwingend ihr Ausgangsniveau. Dieses 
Nachschwingen der Erregbarkeit möchte ich vorderhand als Erregbar- 
keitsnachschwankung bezeichnen. In der beschriebenen Weise, d.h. 
mit einem positiven und negativen Teil, zeigt sie sich in der Mehr- 
zahl der Versuche. Dabei kann der positive Abschnitt gegenüber dem 
Niveau der absoluten Erregbarkeit größer, gleich oder kleiner sein. 
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Meist ist das erstere der Fall. Die Differenz zwischen dem Optimum 
und dem Minimum der Erregbarkeitsnachschwankung kann bis zu 6 
ja 8 cm К.А. betragen, meist sind es jedoch nur 1,0—2,0 cm. 
Manchmal fehlt der negative Teil der Schwankung und sinkt dann 
die Erregbarkeit vom Gipfel der Nachschwankung gewöhnlich etwas 
langsamer zu dem Niveau absoluter Erregbarkeit ab. In einzelnen 
_ Fällen ist die Nachschwankung nur als Stufe in den Erregbarkeits- 
austieg eingeschaltet und markiert dann für gewöhnlich den Punkt, 
von dem an der weitere Anstieg der Erregbarkeit beträchtlich lang- 
samer erfolgt. In der Minderzahl der Fälle fehlt sie vollständig, 
doch habe ich sie auch da öfters in weiterem Verlauf des Versuches 
auftreten sehen. Im allgemeinen wird sie mit zunehmender Ver- 
suachsdauer immer kleiner (s. Kurve 1, S. 169). Nur in einigen 
wenigen Versuchen kam ein Größerwerden zur Beobachtung. Viele 
Schädigungen bringen sie zum Verschwinden. Da es nicht möglich 
ist, den ganzen Verlauf der Schwankung auszutasten und so oft. 
nicht der höchste und der tiefste Punkt getroffen werden, scheinen 
die reichlich in diesem Gebiet vorkommenden Unregelmäßigkeiten 
erklärt. Die Erregbarkeit an diesem Punkt der Kurve zeichnet sich 
durch eine ganz außerordentliche Labilität aus. Hat man zunächst 
einmal durch langsames Vorgehen von unwirksamen Reizen zu wirk- 
samen die Schwelle auf dem Gipfel der Erregbarkeitsnachschwankung 
bestimmt, so kann einige Zeit. nachher bei Reizung an demselben 
Punkt die Reizstärke oft um einige Zentimeter Rollenabstand ver- 
mindert werden, ohne daß die Reizung erfolglos wird. Ist man im 
Bereich unwirksamer Reize angelangt, so führt nach einiger Zeit die 
Schwellenbestimmung wieder zu dem Ausgangswert. Das heißt mit 
anderen Worten: eine an einem bestimmten Punkt des Kontraktions- 
ablaufes wirksam werdende Reizung erhöht für eine Reihe nachfolgen- 
der Systolen die Erregbarkeit an diesem Punkt ganz beträchtlich. 
Es erschien nun wünschenswert, etwas über die Natur dieser 
Erregbarkeitnachschwankung zu erfahren. Es lag nahe, die Art der 
Reizung für das Auftreten der Schwankung verantwortlich zu machen. 
Es kommt jedoch die Schwankung in gleicher Weise zur Beobach- 
tung, gleichviel ob das Herz nur mit der Spitze in die als Reiz- 
zuleitung dienende Ringerlösung eintaucht oder bis über die AV- 
Grenze. Widerstandsänderungen des Präparates kamen gegenüber 
dem großen Widerstand der in den Sekundärkreis eingeschalteten 
Strecke Ringerlösung (mindestens 12 cm) kaum in Frage. SchlieB- 
lich fällt die Schwankung durchaus nicht immer in dieselbe Phase 
des Kontraktionsablaufes. Ferner kann sie unter dem Einfluß von 
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Giften und auch spontan sehr häufig verschwinden, ohne daB Ände- 
rungen der Dauer der absoluten refraktären Phase oder der Kon- 
traktionsform zu beobachten wären. Würde es sich um ein Kunst- 
produkt handeln, so dürfte ein solches Verschwinden bei Gleich- 
bleiben aller physikalischer Bedingungen nicht vorkommen. 

Da die Erscheinung immerhin ein gewisses Interesse beansprucht, 
habe ich anläßlich der in der II. Mitteilung zu besprechenden Versuche 
Beobachtungen über das Vorkommen einer Nachschwankung am 
spontan schlagenden, sowohl im Kreislauf befindlichen als auch mit 
Ringer durchströmten Herzen gesammelt. Aus diesen geht hervor, 
daß das Intervall, das bei guten spontan schlagenden Herzen der Er- 
regbarkeitsprüfung zur Verfügung steht, im allgemeinen zu kurz ist, 
um die Nachschwankung noch entstehen zu lassen. Am spontan 
schlagenden Herzen bringt die refraktäre Phase der nächsten Systole 
die Erregbarkeit früher zum Erlöschen, als eine Nachschwankung 
auftreten kann. Nur in einigen wenigen Versuchen wurde sie ge- 
sehen. Das Ausmaß der Schwankung war jedoch ein viel geringeres. 
Häufiger scheint sie am mit Ringer gespeisten, spontan schlagenden 
Straubherzen zu sein. Die an diesem Objekt mit Häkchenreizung 
einerseits und mit Reizung vom Innern der Kanüle aus gegen ein 
Häkchen in der Ventrikelspitze gewonnenen Werte ergaben befrie- 
digend übereinstimmende Resultate. Gewöhnlich kommt wegen des 
geringen Intervalls zwischen zwei spontanen Kontraktioren nur der 
Abfall der Erregbarkeit und nicht ein neuerliches Ansteigen zur Be- 
obachtung. 

Aus all dem geht hervor, daß die Bedingungen meiner Versuchs- 
anordnung die günstigsten für die Darstellung der Nachschwankung 
bilden. Wesentlich scheint die Behandlung mit Ringerscher Lösung 
zu sein. Am spontan schlagenden Herzen sind die Intervalle ge- 
wöhnlich zu kurz, um die Nachschwankung fassen zu können. Langsam 
spontan schlagende Herzen sind meist geschädigt und ich hatte schon 
oben Gelegenheit zu bemerken, daß an geschädigten Herzen und unter 
dem Einfluß vieler Vergiftungen ein ‚Verschwinden der Nach- 
schwankung beobachtet wird. 

Erst nach Abschluß der vorliegenden Arbeit fand ich die Mit- 
teilung von Adrian (l), in der er eine der Kontraktion nachfolgende 
Phase gesteigerter Erregbarkeit und Kontraktilität beschreibt und mit 
den früher durch Keith Lucas und Adrian (2) erhobenen Befunden 
am Nerven in Zusammenhang bringt, sowie die Bestätigung dieser 
Versuche durch Wastl H. (46). Die genannten Autoren haben in 
ihren Versuchen scheinbar nur den ersten Teil der Erregbarkeits- 
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nachschwankung gesehen, während ihnen die folgende Oseillation ent- 
gangen zu sein scheint. Der »supranormal phase« folgt jedoch, wie 
oben gezeigt wurde, eine subnormale, ehe sich die Erregbarkeit auf 
ein gleichbleibendes Niveau einstellt. Die vorgeschlagene Bezeich- 
nung der Erscheinung als Erregbarkeitsnachschwankung möchte ich: 
dennoch beibehalten, da sie mir weit besser das Hin- und Her- 
pendeln der Erregbarkeit um die Ruhelage nach der während der 
Systole erfolgenden Hauptschwankung wiederzugeben scheint. 

Bei Beurteilung der pharmakologischen Einwirkungen möchte 
ich in Anbetracht der vielen spontanen Änderungen in diesem 
Punkte der Erregbarkeitskurve nur Gewicht auf gröbste Unterschiede 
legen. 

Das der Nachschwankung folgende Niveau gleichbleibender Er- 
regbarkeit bedarf nur weniger Bemerkungen. Die Allgemeinerregbar- 
keit schwankt bei verschiedenen Herzen zwischen 10,0 und 15,0 cm. 
Rollenabstand, selten mehr, sehr selten weniger. Die normalen 
Schwankungen zwischen zwei an demselben Herzen im Abstand von 
20,0 Minuten vorgenommenen Bestimmungen betragen meist nicht. 
mehr als 0,5 cm R.A. Sehr selten und dann nur im Beginn des 
Versuches 1,0 cm und mehr. Sehr häufig bleibt die Allgemeinerreg- 
barkeit lange Zeit unverändert. Geringe Zunahmen kommen sehr 
selten vor, auch meist nur im Beginn des Versuches. Abnahmen, 
jedoch auch nur geringen Grades, sind weit häufiger als Zu- 
nahmen. 

Die Dauer der absoluten refraktären Phase beträgt 0,80—1,00 
Sekunden, selten weniger und sehr selten mehr. Von einem zum Ver- 
such kommenden Herzen wurden optimale Kontraktionshöhe und eine 
Mindestdauer des refraktären Stadiums von 0,6 Sekunden gefordert. 
Die Dauer der relativen refraktären Phase ist, da Anfang und Ende 
ja nicht scharf begrenzt sind, nicht mit Sicherheit anzugeben. Schließlich 
ist insbesondere das Ende ein mehr minder willkürlich gewählter 
Punkt, da auch dort, wo in meinen Kurven kein weiteres Ansteigen. 
der Erregbarkeit zu sehen ist, sicherlich ein geringes weiteres An- 
steigen erfolgt. Inklusive Nachschwankung dauert die relative re- 
fraktäre Phase in meinen Versuchen 0,80—1,20 Sekunden. 

Die Dauer des Stadiums gleichbleibender Erregbarkeit konnte 
in meinen Versuchen meist nicht näher bestimmt werden. In einem. 
Falle bei langsamem Reizrhythmus sah ich nach 6,0 Sekunden schon 
ein deutliches Sinken der Erregbarkeit. Das stimmt annähernd mit 
den Befunden von Bowditsch (a. a. O.), Kronecker (a. a. O.) und 
Bornstein (a. a. O.) über das Erregbarkeitsoptimum zusammen. 
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c) Das Verhältnis der Erregbarkeitskurve zur isotonischen 
Volumkurve. 


Das Wesentlichste kann aus den Untersuchungen von Trendelen- 
burg (a.a.0.) und Dennig (а. а. О.) als bekannt vorausgesetzt werden. 
Der absolute Teil der refraktären Phase dauert im allgemeinen etwas 
über den Gipfel der Systole. Ist ein deutlich ausgebildetes Plateau 
vorhanden, so wird es vom aufsteigenden Schenkel der Erregbarkeits- 
kurve geschnitten. Im allgemeinen hat die Kontraktionsform A die 
längste, die Form D die kürzeste refraktäre Phase. Die relative re- 
fraktäre Phase und die Erregbarkeitsnachschwankung tiberdauern das 
Ende der Diastole. Dazu sei hier noch bemerkt, daß an meinen 
Kurven die Diastole infolge des geringen Füllungsdruckes bedeutend 
langsamer stattfindet als etwa an einer Suspensionskurve und daß 
daher die hier gefundenen Verhältnisse nicht ohne weiteres auf die 
bei Suspensionskurven vorliegenden übertragen werden können. Hier 
und da fällt auch schon an als normal zu bezeichnenden Herzen der 
aufsteigende Schenkel der Erregbarkeitskurve etwas vor den Gipfel 
der Kontraktion. Der Abstand von diesem ist dann aber immer 
kleiner als die Latenz der hier ausgelösten Extrakontraktionen. 

Mit zunehmender Ermtidung findet unter gleichzeitiger Ver- 
kleinerung und Verkürzung der Kontraktionen eine Abnahme der 
Dauer der absoluten refraktären Phase statt. Deutlich ist dies ge- 
wöhnlich nach 11/,—2 Stunden der Fall. Die Abnahme der refrak- 
tären Phase erfolgt zunächst entsprechend dem früheren Eintreten 
des Systolengipfels. Im weiteren Verlauf der Ermüdung rückt jedoch 
der aufsteigende Schenkel der Erregbarkeitskurve weiter nach vorn 
als der Gipfel der Kontraktionskurve und schneidet schließlich ihren 
aufsteigenden Schenkel (s. Kurve 1. Damit kommt es zur Ver- 
schmelzung der hier ausgelösten Extrakontraktionen mit der Haupt- 
systole und, wenn die Kontraktionshöhe derselben nicht mehr optimal 
ist, zur Superposition (s. Kurve 1, 7b 00’— 73 05’ und 8} 00'—8} 05°). 
Die Erregbarkeitsnachschwankung wird mit zunehmender Ver- 
suchsdauer gewöhnlich immer flacher, ihre Dauer sehr kurz, mit 
anderen Worten auch die relative refraktäre Phase erfährt meist eine 
Verkürzung. Das Niveau absoluter Erregbarkeit wird also meist 
früher erreicht. Ob auch ein früheres Absinken von demselben er- 
folgt, vermag ich nicht zu sagen. Die Verkürzung der refraktären 
Phase bei der Ermüdung am mit Ringerlösung durchströmten Herzen 
wurde schon von Ringer und Sainbury (33) gesehen, jedoch für 
eine absolute, d. h. der Verkürzung der Kontraktionsdauer parallel- 
gehende gehalten, während Trendelenburg (43) in Übereinstimmung 
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mit meinen Befunden auch eine relative Verkürzung der refraktären 
Phase gegentiber der Kontraktion festgestellt hat. Weiteres tiber das 
Verhältnis von Kontraktionsdauer zur refraktären Phase findet sich 
im pharmakologischen Teil der Abhandlung. 
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Kurve 1 aus Versuch Nr. 105. Normalversuch. Um 35 00’ Beginn des Versuchs 
Kontraktionsform B mit deutlich ausgeprägtem »Plateau«. Absolute Refraktär- 
phase ziemlich kurz, der ansteigende Schenkel der Erregbarkeitskurve schneidet 
das Plateau. Erregbarkeitsnachschwankung mit positivem und negativem Teil. 
2 Stunden später Kontraktion und absolute Refraktärphase deutlich verkürzt. 
Das Herz beginnt Superposition zu zeigen. Erregbarkeitsnachschwankung flacher. 
4 Stunden später Kontraktion und Refraktärphase weiter verkürzt, Erregbar- 
keitsnachschwankung noch flacher, negativer Teil verschwunden. Nach 5 Stunden 
Erregbarkeitsnachschwankung gänzlich verschwunden, Refraktärphase weiter 
verkürzt. Zeit 0,2 Sekunden. 


d) Latenz, Form, Höhe und Dauer der Extrasystole. 


Betreffs der Latenzzeit der Extrasystole wurden in dieser Unter- 
suchung nur wenige Erfahrungen gesammelt, doch erweist sich die 
der hauptsystolennahen Extrasystolen zweifellos als länger, wenn 
sie auch nicht die Länge der nach der Kritik von Engelmann (13) 
anf Mitreizung des Vorhofs bezogenen Latenzen Mareys (23) erreichen. 
Genauere Messungen wurden in der der II. Mitteilung zugrunde 
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liegenden Versuchsreihe ausgeführt und dasselbe Ergebnis erhalten. 
Dabei war durch Mitregistrierung der Vorhofstätigkeit eine primäre 
Reizung des Vorhofes auszuschließen und trotzdem konnten auch 
bei sicher nicht mitgereiztem Vorhof oft recht beträchtliche Ver- 
längerungen der Latenzzeit beobachtet werden. Ein solches Verhalten 
wurde von Marey (a.a. O.), Brunton und Cash (10) und F. B. Hoff- 
mann (20) für die Kammer des Froschherzens nachgewiesen, von 
Engelmann (13) für die isolierte Herzspitze geleugnet. Aus neueren 
elektrokardiographischen Messungen (Seemann 38, Trendelen- 
burg 43 und andere), scheint jedoch die Richtigkeit dieses Befundes 
mit großer Wahrscheinlichkeit hervorzugehen. Weitere Literatur siehe 
bei Tigerstedt, »Physiologie des Kreislaufs« II. S.41, 1921. Die Ge- 
samthöhe der Extrasystole, gemessen von der Abszisse, ist im allge- 
meinen nur in größter Nähe der Hauptsystole geringer als diese, ihre 
Dauer dann auch meist kürzer. Nach Beendigung der Diastole der 
Hauptkontraktion unterscheiden sich die Extrasystolen kaum mehr 
bezüglich Höhe und Dauer von der Hauptsystole.. In größter Nähe 
der Hauptkontraktion markiert sich die Extrasystole meist nur als 
eine geringe Ausbuchtung des diastolischen Abfalls. Erfolgt die 
Hauptkontraktion nach dem Typus A oder B und schneidet die Er- 
regbarkeitskurve das Plateau früh genug, so kann die Extrakontrak- 
tion nur an einer etwas längeren Dauer des Plateaus kenntlich sein. 
Bei der Darstellung der Restitutionskurve der Kontraktilität wurde, 
wie bereits oben erwähnt, so vorgegangen, daß die jedem Reiz zu- 
gehörige Extrasystolenhöhe auf der gleichen Ordinate wie die Reiz- 
schwelle eingetragen wurde. Dabei wurden aus den oben angeführten 
Gründen die Extrasystolenhöhen von der Abszisse und nicht von 
ihrem jeweiligen Ausgangspunkt gerechnet. Die Verbindungslinie 
der so gewonnenen Punkte ergab die Restitutionskurve der Kon- 
traktilität. Über ihr Aussehen ist nicht viel zu sagen. Sie verläßt 
die Abscisse naturgemäß an demselben Punkt wie die Restitutions- 
kurve der Erregbarkeit, da wir ja nur imstande sind, die Erregbar- 
keit bei vorhandener Kontraktilität und umgekehrt zu messen. Der 
Anstieg der Kurve erfolgt sehr rasch, sicherlich rascher als der 
Wirklichkeit entspricht, weil ja nicht die tatsächlichen Höhen dar- 
gestellt werden. Am Ende der Diastole der Hauptkontraktion hat 
jedoch die Kurve am normalen Herzen die Höhe der Hauptsystole 
erreicht. Manchmal hat man den Eindruck, als ob es auch in der 
Restitutionskurve der Kontraktilität ein Analogon zur Erregbarkeits- 
nachschwankung gäbe, doch bin ich keineswegs in der Lage, dies 
behaupten zu können. 


Beiträge zur Physiologie und Pharmakologie der Erregbarkeit usw. 171 


е) Superposition am Herzen. 


Für die Darstellung der Restitutionskurve der Kontraktilität in 
der beschriebenen Weise war auch noch, wie schon oben erwähnt, 
der Umstand maßgebend, daß dabei in den Diagrammen ersichtlich 
wird, ob das Herz die Erscheinung der Superposition gezeigt hat 
oder nicht. Überragt die Restitutionskurve der Kontraktilität die Höhe 
der Volumkurve, so waren die an den betreffenden Punkten aus- 
gelösten Extrakontraktionen tiberhöht, und wenn sie früh genug im 
aufsteigenden Schenkel der Kontraktionskurve ausgelöst wurden, auch 
mit der Hautsystole verschmolzen. Superposition wird so häufig be- 
obachtet, teils unter dem Einfluß von Ermtidung oder mechanischen 
Schädigungen an normalen Herzen, teils unter dem Einfluß einer 
ganzen Reihe von Pharmaeis, daß die Erscheinung besonders be- 
sprochen zu werden verdient. Vorausgeschickt sei, daß der langsame 
diastolische Abfall einer isotonischen Volumkurve bei geringen Be- 
lastungen natürlich ein Verschmelzen der Kontraktionen begünstigt und 
demgemäß bei dieser Art der Registrierung beträchtliche Grade von 
Superposition häufiger zu sehen sind als bei Anwendung der Sus- 
pensionsmethode. Beiläufig möchte ich jedoch bemerken, daß ich anläß- 
lich anderer Untersuchungen Gelegenheit hatte, auch Superpositionen 
an isometrischen Kontraktionen zu sehen. Bei diesen fällt der Einwand 
einer künstlich langen Dauer der Diastole wohl weg. Daß Super- 
position möglich ist, setzt eine Reihe von Veränderungen voraus. 
Zunächst müssen die Hauptkontraktionen suboptimal sein, denn höher 
als eine optimale isotonische Kontraktion kann auch die Extrasystole 
nicht werden. Weiter scheint mit dem Auftreten von Superposition 
stets eine Verkürzung der refraktären Phase verknüpft zu sein. Super- 
position ohne Verkürzung der Refraktärperiode scheint nicht vorzu- 
kommen, wohl aber ist das Gegenteil möglich. 

Geringe Grade von Superposition sind auch im Beginn des Ver- 
suches kein allzu seltenes Ereignis und anscheinend ein Ausdruck 
einer etwas weniger guten Verfassung des Herzens. Herzen mit 
stärkerer Superposition und deutlich verkürzter refraktärer Phase, 
wurden daher verworfen. Auch am vollkommen normalen Herzen 
kommt es im Laufe längerer Versuchsdauer mit der schon be- 
schriebenen Abnahme der Kontraktionshöhe und Dauer und der Ver- 
kürzung der refraktären Phase schließlich zu Superposition (s. Kurve 1, 
S. 169). Die Höhe der Doppelkontraktion ist meist geringer als die 
doppelte Höhe der Hauptsystole, doch möchte ich hier einen Fall 
erwähnen, der unter der Einwirkung von Menthol beobachtet wurde 
(s. Kurve 2), wo die Höhe der Extrasystole auch von ihrem nun- 

12* 
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mehrigen Ausgangspunkt an gerechnet größer war als die der Haupt- 
systole. 


а Д E Же ИГРЕ ЬЯ E 
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Kurve 2 aus Versuch Nr. 23. Unter der Einwirkung von Menthol zustande- 

gekommene Superposition, wobei die superponierte Zuckung auch von ihrem 

Fußpunkt an gemessen höher ist als die durch rhythmische Reizung unter- 

haltenen Kontraktionen. In Kurve a sind, da eine kompensatorische Pause 

fehlt, infolge des verkürzten Intervalls die post extrasystolischen Systolen höher, 

in Kurve b sind sie niedriger, da hier infolge des Bestehens einer kompensa- 
torischen Pause das Intervall verlängert wurde. 


Interessant ist das Studium des Übergangsstadiums normaler Ver- 
hältnisse zur Superposition. Zwar verdanke ich die genauere Kenntnis 
der sich hier abspielenden Vorgänge nicht Beobachtungen am er- 
müdenden normalen Herzen, sondern an solchen, welche an unter dem 
Einfluß gewisser Einwirkungen stehenden Herzen gemacht wurden. Am 
ermüdenden Herzen verschleiert der langsame Fluß der Übergänge das 
prinzipiell auch hier vorhandene Phänomen. Bei einzelnen Vergiftungen 
ist jedoch der zeitliche Eintritt der verschiedenen Stadien des Zustande- 
kommens von Superposition stark zusammengedrängt und klarer zu 
überblicken. Als erste Erscheinung zeigt sich ein Höherwerden zu- 
nächst der systolenfernen Extrasystolen, während die durch den 
rhythmischen Reiz unterhaltenen suboptimal und die diesen nahen 
Extrasystolen auch niedrig sind (s. Kurve 8). Geht man in diesem 
Stadium unvermittelt zu einer rascheren Reizfrequenz über, so 
zeigen die ersten zwei bis drei Kontraktionen eine aufsteigende 
Treppe. Die in dem rascheren Rhythmus erzielten Kontraktionen 
sind dann höher als die in dem langsamen erhaltenen. Das-heißt 
der Optimalrhythmus der Kontraktilität ist rascher geworden (Born- 
stein 7). Nach kurzer Zeit macht sich freilich eine Abnahme der 
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Kontraktionshöhen bemerkbar, scheinbar infolge Ermüdung (s. Kurve 4). 
Ob in diesem Falle in irgendeinem Rhythmus optimale Kontraktionen 


TTT TTT 





Kurve 3 aus Versuch Nr. 113. Die Art und Weise des Eintretens von Super- 

position gezeigt an den Anfangsstadium der Kampfereinwirkung. Unter fort- 

währender Verkleinerung der Kontraktionen sind zunächst die hauptsystolen- 

fernen Extrasystolen überhöht, während die in der Nähe des Hauptsystolengipfels 
ausgelösten noch niedrig sind. 





Kurve 4 aus Versuch Nr. 108. Beschleunigung des Optimalrhythmus der Kon- 

traktilität in den ersten Stadien der Kampferwirkung. Die in langsamen Rhyth- 

mus vollführten Kontraktionen sind kleiner als die in rascherem. Nach längerem 

Aussetzen der Reizung und darauf folgender frequenter Reizung aufsteigende 

Treppe. Die zunächst höheren Kontraktionen werden aber infolge Ermüdung 

bald wieder kleiner. Dennoch nach der zweiten Reizpause wieder aufsteigende 
Treppe. 


erhalten werden, wurde nicht näher untersucht, scheint jedoch, 
nach Bornsteins (7) Ergebnissen zu schließen, wahrscheinlich. 
Im weiteren Verlaufe der Ausbildung von Superpositionsmöglichkeit 
rückt die Zone, innerhalb derer die Extrasystolen höher sind als die 
Hauptkontraktion, unter ständiger Abnahme der Höhe und der Dauer 
der absoluten refraktären Phase der Hauptsystole immer mehr 
gegen diese nach vorn. Gleichzeitig werden die hauptsystolenfernen 
Extrasystolen wieder niedriger. Schließlich kommt es bei genügend 
weit fortgeschrittener Verkürzung der refraktären Phase der Haupt- 
kontraktion zur Superposition und Verschmelzung der in ihrem auf- 
steigenden Schenkel ausgelösten Extrasystolen. Auf die superponierte 
Zuckung kann unter Umständen eine zweite und auf diese eventuell 
noch eine superponiert werden. 

Einige weitere Beobachtungen verdienen in Kürze erwähnt zu 
werden: 
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Eine nicht allzu seltene Erscheinung ist die, daß insbesondere 
unter dem Einfluß gewisser Vergiftungen, jedoch auch manchmal 
am normalen Herzen, jedem durch einen Reiz ausgelösten Schlag 
ein spontaner nachfolgt. Da es sich bei meinem Präparat nicht um 
eine gleichzeitige Reizung des Vorhofs handeln kann, wird man wohl 
die schon eingangs erwähnten Muskelbündel an der Kammerbasis, 
die anscheinend dem Reizleitungssystem angehören und denen Engel- 
mann (a. a. O.) die Fähigkeit zuspricht, auf einen Reiz mit mehreren 
Kontraktionen zu antworten, zur Erklärung heranziehen müssen. Es 
sei jedoch bemerkt, daß sich der erste Schlag durch seine kurze 
Latenzdauer als durch primäre Reizung der Kammer ausgelöst er- 
weist. Man ist daher zu der Annahme genötigt, daß der fragliche 
automatisch tätige Punkt entweder gleichzeitig mit der Kammer er- 
regt wurde und dann einige Impulse ausgesandt hat, von denen aber 
erst die späteren wirksam werden, wenn das refraktäre Stadium der 
Kammer abgelaufen ist, oder man muß eine rückläufige Leitung der 
Erregung von der Kammermuskulatur zu diesem Punkt annehmen, 
durch welche er dann in automatische Tätigkeit versetzt würde. 
Letzteres scheint mir eigentlich wahrscheinlicher, weil, wenn man 
geneigt wäre, den in Frage kommenden Muskelbündeln eine höhere 
Erregbarkeit zuzusprechen, diese Doppelkontraktionen viel häufiger 
auftreten müßten. 

Eine weitere Erscheinung, die wohl in gleicher Weise zu er- 
klären ist, ist die, daß einem starken, sicher in die absolute refrak- 
täre Phase fallenden Reiz weit draußen in der Diastole eine spontane 
Kontraktion folgt. 

Durch einen gerade am Ende der absoluten refraktären Phase 
eintreffenden starken Reiz wird nicht selten die Erregbarkeit des 
Präparates für einige Zeit vermindert. Der rhythmische Reiz wird 
unterschwellig und das Herz bleibt stehen. Regelmäßig tritt voll- 
ständige Restitution ein, die dadurch beschleunigt werden kavn, daß 
man von der nunmehrigen Schwelle für den rhythmischen Reiz aus- 
gehend, diesen von Kontraktion zu Kontraktion um je 1 mm R.A. ab- 
schwächt, wobei darauf zu achten ist, daß die Reize immer wirksam 
bleiben. 

Löst man an mehreren, einander folgenden Systolen immer am 
gleichen Punkt des Kontraktionsablaufes Extrasystolen aus, so sind 
die folgenden höher als die erste. Dies mag vielleicht mit der ver- 
kürzten Pause nach der Extrasystole (eine kompensatorische Pause 
fehlt ja bei meinem relativ langsamen Reizrhythmus für viele Extra- 
systolen) zusammenhängen, wodurch die der ersten Extrasystole fol- 
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gende Hauptsystole etwas kleiner ausfällt, ein etwas kürzeres Re- 
fraktärstadium hat und so geeignet ist, das Zustandekommen einer 
größeren Extrakontraktion zu gestatten. 

Wird ein Herz mit einem gerade unterschwelligen rhythmischen 
Reiz behandelt, so lassen sich durch zeitweilig zwischen den rhyth- 
mischen Reizen eingeschaltete Prüfungsreize keinerlei Erregbarkeits- 
schwankungen nachweisen. Das Alles oder Nichts-Gesetz (Bow- 
ditsch 8) hat also auch für die Erregbarkeitsschwankung Gültigkeit. 
Die Beobachtung von Kronecker(24) und Basch (3) von einer all- 
mählichen Erregbarkeitssteigerung durch frequente gerade unter- 
schwellige Reize erfährt dadurch keine Einschränkung. 


f) Zusammenfassung. 


1. Die rhythmischen Änderungen der Erregbarkeit und Kontrak- 
tilität des Herzens werden an isotonisch arbeitenden, mit Ringerlösung 
durchströmten, mit Öffnungsschlägen von gerade hinreichender Inten- 
sität rhythmisch gereizten Temporarienventrikeln einer neuerlichen 
Untersuchung unterzogen. 


2. Es wurde unterschieden gemäß den eingebürgerten Bezeich- 
nungen zwischen 

a) der absoluten refraktären Phase, bestehend aus der Latenzzeit 
und einem Teil während der Systole, bis zu jenem äußersten Punkt, 
wo ein Reiz vom Rollenabstand 0,0 nicht mehr beantwortet wurde. 

b) der relativen refraktären Phase, beinhaltend einen zunächst 
steilen Anstieg und die Erregbarkeitsnachschwankung, dauernd vom 
Ende der absoluten Refraktärphase bis zu jenem Punkt, von dem 
an die Erregbarkeit sich nicht um mehr als 0,5 cm R.A. ändert. 

c) dem Stadium erreichter absoluter oder Allgemeinerregbarkeit, 
innerhalb dessen die Erregbarkeit während längerer Zeit keine 
0,5cm R.A. übersteigenden Veränderungen erfährt. 

d) dem sich schließlich anschließenden Stadium neuerlich sinken- 
der Erregbarkeit, das nicht weiter untersucht wurde. 


3. In gleicher Weise wurde für die Kontraktilität unterschieden 

a) ein Stadium aufgehobener Kontraktilität, zusammenfallend mit 
der absoluten refraktären Phase der Erregbarkeit. 

b) ein Stadium ansteigender Kontraktilität, vergleichbar der re- 
lativen refraktären Phase, jedoch .nicht unbedingt mit dieser zu- 
sammenfallend. 
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c) ein Stadium erreichter optimaler Kontraktilität, dem 


d) ein Stadium neuerlich sinkender Kontraktilität nachfolgt, das 
insbesondere bei der Ermüdung und bei gewissen Vergiftungen zur 
Beobachtung kommt. | 


4. Die Ermüdung zeigt sich an dem untersuchten Präparat in 
einer langsam fortschreitenden Abnahme der Kontraktionshöhe und 
-dauer, mit.welcher zunächst eine der Abnahme der Kontraktionsdauer 
entsprechende, also »absolute« Verkürzung der refraktären Phase 
verbunden ist. Im weiteren Verlauf wird die refraktäre Phase stärker 
verkürzt, die Verkürzung ist dann auch eine relative zur Kontraktion. 
Gleichzeitig kommt es zur Superposition der hauptsystöolennahen 
Extrasystolen. 


5. Es wird der zeitliche Verlauf des Eintretens von Superposition 
besprochen. 


6. Die durch Ausmessen der erhaltenen Kurven ermittelten Werte 
werden in geeigneten Diagrammen zueinander in Beziehung gesetzt. 
Es ergibt sich ein gewisser Zusammenhang von Kontraktilität und 
Erregbarkeit, andererseits aber auch eine gewisse Unabhängigkeit, 
insbesondere aus den Erfahrungen beim ermüdeten Herzen. 


B. Pharmakologischer Teil. 


1. Haupttypen von Beeinflussungen durch Pharmaka. 


Es erscheint zweckmäßig die Haupttypen von durch Pharmaka 

gesetzten Veränderungen gesondert zu besprechen, um spätere Wieder- 
holungen zu vermeiden. Gleichzeitig soll eine Einteilung der unter- 
suchten Stoffe nach ihren Wirkungen versucht werden. Letzteres ist 
nicht leicht, da sich die Veränderungen an den vier untersuchten 
Funktionen: Latenz, Kontraktion, Restitutionskurve der Erregbarkeit 
und der Kontraktilität in mannigfacher Weise kombinieren können, 
und nicht nur Veränderungen des absoluten Ausmaßes, sondern auch 
relative Verschiebungen der einzelnen Kurven des Diagrammes gegen- 
einander zu berücksichtigen sind. 
Vorteilhaft erscheint es mir als Einteilungsprinzip zunächst die 
Veränderungen des absoluten Teiles der refraktären Phase heranzu- 
ziehen und danach zwei große Gruppen zu unterscheiden, deren 
Unterteilung dann je nach dem relativen Verhalten der Refraktärphase 
zur Kontraktionskurve und den gleichzeitigen Änderungen der weiteren 
untersuchten Funktionen erfolgt. Unter Berücksichtigung dieser Ge- 
sichtspunkte komme ich zu etwa folgendem Schema: 
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I. Stoffe, welche die absolute Refraktär- 

phase verlängern: 

A. Absolut, das heißt entsprechend der 
gleichzeitigen Verlängerung der Kon- 
traktionsdauer 
a) bei mäßig verminderter Allgemein- 

erregbarkeit und mäßig gesteigerter 

Allgemeinkontraktilität ohne be- 

sondere sonstige Veränderungen . Coffein. 
b) bei mäßig veränderter eventuell 

vielleicht sogar etwas gesteigerter 

Allgemeinerregbarkeit und gestei- 

gerter Kontraktilität . . . . . . Adrenalin. 
c) beikaum veränderter Kontraktilität 

verbunden miteiner Verflachung des 

Erregbarkeitsanstieges und Herab- 

setzung der Allgemeinerregbarkeit Physostigmin. 

B. Die Verlängerung der refraktären 
Phase ist geringer als der Verlänge- 
rung der Kontraktion entspricht, die 
refraktäre Phase ist wohl zeitlich 

verlängert, relativ zur Kontraktion 
aber eher verkürzt. . . . . . . . Bornyval, Terpentinöl. 

C. Die Verlängerung erfolgt auch relativ 
zur Kontraktion, gleichzeitig meist 
Verlängerung der Latenzzeit und der 
‚Kontraktionsdauer, deutliche bis 
starke Minderung der Allgemein- 
erregbarkeit und Verflachung des 
Erregbarkeitsanstiegs (typische Ver- 


längerer derR.P.). ..... . . Chinin, Chinidin, BaCl,, 
Atropin; unter Umständen 
Kampfer und einige äthe- 
rische Ole, auch Morphin 
und Strychnin. 
D. Die Verlängerung der absoluten re- 


 fraktären Phase geschieht durch eine 
deutliche Verlängerung des Latenz- 
stadiums. Dabei kann die Refraktär- 
phase gegentiber der Kontraktion 
unverändert oder verkürzt sein. Fall- 
weise bei. . : : 220200. Morphin, Strychnin. 
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II. Stoffe, welche die absolute refraktäre 
Phase verkürzen: 
A. Die Verkürzung erfolgt entsprechend 
der Verkürzung der Kontraktions- 
Сапег о e E Ae beginnende Ermüdung, Be- 
ginn vieler Vergiftungen. 
B. Die Verkürzung ist auch relativ zur 
Kontraktion ausgesprochen . . . . Narkotika, Azetylcholin, 
Digitalisstoffe, einigeäthe- 
rische Öle. Evtl. Morphin 
und Strychnin. 


Die Verkürzung der Refraktärphase kann bei vielen Einwirkungen 
nur eine vorübergehende sein,. und schließlich in eine Verlängerung 
nach dem Typus des Chinins übergehen, dies insbesondere beim 
Kampfer und einigen ätherischen Ölen, ferner bei Morphin und Strychnin. 
Die Allgemeinerregbarkeit ist in fast allen Fällen mindestens mäßig 
vermindert. Bleibt die Verkürzung der Refraktärphase bestehen, so 
sind die Endstadien einer solchen Einwirkung, durch eine starke Ver- 
minderung der Allgemeinerregbarkeit und der Allgemeinkontraktilität 
ausgezeichnet. Bei schwersten Vergiftungen gewinnt man oft den 
Eindruck, als ob die Erregbarkeit das Erlöschen der Kontraktilität 
überdauern würde. | 

Anhangsweise sei erwähnt, daß beim Carven eine weitaus stärkere 
Verlangsamung der Restitution der Kontraktilität als der Erregbarkeit 
konstatiert wurde. 

Selbstredend kommen die in dem obigen Schema herausgegriffenen 
Wirkungstypen, wie schon angedeutet, nicht als ausschließlicheWirkung 
einer Substanz vor. Demgemäß finden wir einzelne Stoffe in ver- 
schiedenen Gruppen eingereiht. Ob bei anderer als der von mir ver- 
wendeten Dosierung auch noch andere Wirkungen zu beobachten sind, 
kann natürlich nicht ausgeschlossen werden. 

Wie aus Gruppe I ersichtlich, ist mit einer Verlängerung der 
Kontraktionsdauer im allgemeinen eine Verlängerung der refraktären 
Phase verbunden. Bei höheren Graden der Verlängerung geht damit 
eine Verlängerung der Latenzzeit einher, doch kann eine solche, oft 
in recht beträchtlichem Ausmaß wie unter I. D. auch ohne besonders 
starke Verlängerung der refraktären Phase erfolgen. Am ausge- 
sprochensten sind die Einwirkungen, welche unter I. C. zusammen- 
gefaßt sind. 

Die Wirkung beginnt hier gewöhnlich mit einer gleichzeitigen 
Verlängerung von refraktärer Phase und Kontraktionsdauer. Die 
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Verlängerung der Kontraktion kann auch fehlen, jedenfalls nimmt 
jedoch mit zunehmender Vergiftung die Kontraktionsdauer wieder 
ab, während die refraktäre Phase weiter verlängert wird. Gleich- 
zeitig mit dieser Verlängerung der refraktären Phase geht eine Ver- 
langsamung der Restitution der Kontraktilität einher, das heißt, die 
Extrasystolen sind niedriger als die im gleichen Abstand von der 
Hauptsystole vor der Vergiftung ausgelösten. Gleichzeitig wird 
auch der aufsteigende Schenkel der Restitutionskurve der Erregbar- 
keit immer flacher und die Allgemeinerregbarkeit deutlich bis be- 
trächtlich vermindert. Schließlich kann bei noch recht gut erhal- 
tener Allgemeinkontraktilität die Erregbarkeit schon fast vollständig 
verschwunden sein. In diesem Punkte verhalten diese Stoffe sich 
also anscheinend entgegengesetzt jenen Substanzen, welche die re- 
fraktäre Phase verkürzen, da bei diesen, wie oben erwähnt, die Kon- 
traktilität vor der Erregbarkeit zu erlöschen scheint. Da in meinen 
Versuchen das Verhalten der Kontraktilität nur bei erhaltener Erreg- 
barkeit und umgekehrt geprüft werden kann, erlöschen natürlich 
im Versuch beide gleichzeitig. Es ist aber immerhin auffallend, daß 
ein Herz, dessen Allgemeinerregbarkeit zu Beginn des Versuches evtl. 
15cm R.A. war, nach einer Einwirkung gerade noch sichtbare Kontrak- 
tionen ausführt, während die Allgemeinerregbarkeit nur auf 12cm R.A. 
gesunken ist, und daß andererseits ein Herz, wie unter BaCl, im- 
stande ist, kräftige automatische Kontraktionen auszuführen, während 
die Erregbarkeit nahezu erloschen ist. Für ein ähnliches Verhalten 
sprechen auch die Versuche am wasserstarren Vorhof (13), denen ich 
aus meiner zweiten Versuchsreihe ein Analogon am durch Chloral- 
hydrat vergifteten Herzen an die Seite stellen kann, wo bei Reizung 
des Vorhofs auch bei genauester Beobachtung desselben, selbst mit der 
Lupe, keine Spur einer Kontraktion zu sehen war, wohl aber nach der 
üblichen Überleitungszeit eine solche der Kammer in Erscheinung trat. 
Alle diese Beobachtungen scheinen, womit die teilweise Koppelung 
der beiden Funktionen des Herzmuskels Kontraktilität und Erregbar- 
keit durchaus nicht geleugnet werden soll, für eine relativ weitgehend 
getrennte pharmakologische Beeinflußbarkeit derselben zu sprechen. Ob 
es deshalb notwendig ist, getrennte anatomische Substrate für sie anzu- 
nehmen, bleibe dahingestellt. Siehe zu dieser Frage die interessanten 
theoretischen Überlegungen von Frey (14), aus welchen hervorgeht, 
daß diese Annahme nicht notwendig gemacht werden muß. Freilich be- 
dürfen die Annahmen Freys(14) noch reichlich experimenteller Belege. 

Unter der Einwirkung von den die refraktäre Phase stark verlän- 
gernden Substanzen kommt häufig, wenn die Restitutionskurve der 
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Kontraktilität bedeutend langsamer ansteigt als normal, Alternans zur 
Beobachtung, der darin seine Erklärung findet, daß die Restitution 
der Kontraktilität nach einer kleineren Kontraktion rascher und zu 
einem höheren Niveau zu erfolgen pflegt als nach einer großen. Es 
sei hier bemerkt, daB diese Art von Alternans, die also dadurch be- 
dingt wäre, daß ein im Optimalrhythmus der Kontraktilität gereiztes 
Herz, plötzlich in einem rascheren Rhythmus gereizt wird (F. B. Hoff- 
mann 20, Woodworth 49) oder dadurch, daß unter der Einwirkung 
eines Pharmakons der Optimalrhythmus der Kontraktilität plötzlich 
stark verlangsamt wird, das Herz also mit der alten Frequenz nun- 
mehr rascher als sein neuer Optimalrhythmus schlägt (die hier er- 
wähnten Fälle), nicht zur Erklärung aller Formen von Alternans 
herangezogen werden kann. Trendelenburg (43) erklärt diesen 
Alternans als durch eine partielle Asystolie im Sinne Herings be- 
dingt, dies auf Grund einer doppelten Registrierung der Kammer- 
tätigkeit, wobei er aus der verschiedengradigen Veränderung der 
Ausschläge beider Schreibhebel auf eine verschiedene Beteiligung der 
Muskulatur schließt. Bei den hier beschriebenen Formen von Alternans 
war jedoch durch die Beobachtung des Herzens ein verschiedener Grad 
von Zusammenziehung der einzelnen Teile des Ventrikels nicht zu 
beobachten, wohl aber anläßlich des schon oben (S. 154) erwähnten 
Falles von Halbierung unter dem Einfluß von Digitalis. Dort ging 
der Halbierung ein Stadium von Alternans voraus, in welchem bei 
den kleineren Kontraktionen ausschließlich die Herzspitze sich kon- 
trahierte. Wenn die Trendelenburgsche Annahme für die hier in 
Rede stehenden Formen gelten sollte, so müßte sich der kleine 
Alternanspuls durch ein besonders kurzes refraktäres Stadium aus- 
zeichnen. Dies ist jedoch nicht der Fall, die refraktäre Phase der 
kleineren Kontraktion ist nur entsprechend der kürzeren Kontrak- 
tionsdauer verkürzt und nicht darüber. Siehe hierzu auch die Be- 
merkungen S. 174. Einen solchen Alternans zeigt Kurve 5. Leider 





Kurve 5 aus Versuch Nr. 46. Alternans unter der Einwirkung von Atropin 
sulfuricum als Ausdruck einer verlangsamten Restitution der Kontraktilität. 
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wird durch innerhalb des Bestehens eines Alternans angebrachte 
Prüfungsreize die Regelmäßigkeit der Erscheinung gewöhnlich soweit 
gestört, daß die bei den einzelnen Reizen gewonnenen Werte nicht 
gut zueinander in Beziehung gesetzt werden können. In einem Ver- 
suche unter dem Einfluß von Menthol hatte ich jedoch das Glück, 
einen längere Zeit andauernden, nach einer kurzen Störung durch 
eine Extrasystole immer wieder zu seiner ursprünglichen Form zurlick- 
kehrenden Alternans zu einer Prüfung der Erregbarkeits- und Kon- 
traktilitätsverbältnisse verwerten zu können. Das Ergebnis findet 
sich in Kurve 6 zusammengestellt. Daraus geht hervor, daß die 
Kontraktilität nach dem kleinen Alternansschlag sich rascher und zu 
einem höheren Niveau wiederherstellt als nach dem großen, das 
gleiche, wenn auch in weit geringerem Ausmaße, scheint für die Er- 
regbarkeit zu gelten (Kurve 6). 
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Kurve 6 aus Versuch Nr. 28. Alternans unter der Einwirkung von Menthol, 
bedingt durch den rascheren Anstieg der Restitutionskurve der Kontraktilität, 
scheinbar auch der Erregbarkeit nach einem kleinen Herzschlag. 


Einige Erscheinungen seien noch gesondert besprochen: 

In seltenen Fällen tritt unter der Einwirkung eines Stoffes Auto- 
matie des Präparates in Erscheinung, was sich durch regelloses Auf- 
treten von spontanen Extrasystolen kundgibt. Gegenüber den schon 
erwähnten Doppelschlägen (s. S. 174) sind sie durch die Regellosig- 
keit ihres Auftretens charakterisiert, während erstere zu einem 
regelmäßigen bigeminus führen. In einzelnen Fällen (Barium) wird 
die automatische Tätigkeit des Präparats so stark, daß dem Ventrikel 
keinerlei künstlicher Rhythmus mehr aufgezwungen werden kann. 

Eine häufig unter der Einwirkung verschiedener Substanzen, ins- 
besondere der Digitalisstoffe, auftretende Erscheinung ist das Wühlen. 
Dieses äußert sich zunächst als eine kleine, jeder Kontraktion nach- 
folgende Welle in der Volumkurve, die im weiteren Verlauf der Ein- 
wirkung immer höher wird. Setzt man an einem solchen Herzen mit 
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der Reizung aus, so folgt der durch den letzten Reiz ausgelösten Kon- 
traktion eine Reihe ziemlich regelmäßiger immer niedriger werdender 
Wellen, bis endlich der Schreiber eine Gerade verzeichnet. Tritt nun- 
mehr eine spontane Kontraktion auf, so folgen ihr die beschriebenen 
Wellen in der gleichen Weise (s. Kurve 7). ` 





Kurve 7 aus Versuch Nr. 5. Wühlen unter Digitaliswirkung, in Kurve a zunächst 

durch die fortdauernde rhythmische Reizung unterhalten, auf Aussetzen der- 

selben in Ruhe übergehend; in Kurve b einige Minuten später dasselbe Herz 

automatisch schlagend, wo bei jedem Schlag ein kurzes Wühlen nachfolgt; in 
den Zwischenzeiten vollkommene Ruhe. 


Für das Bestehenbleiben eines andauernden Wühlens sind also 
wenigstens von Zeit zu Zeit eintreffende Reize notwendig, doch 
brauchen diese keineswegs besonders frequent zu sein. 

Auch der Beginn einer anderen Erscheinung äußert sich in der 
Volumkurve unter demselben Bild wie der Eintritt des Wühlens. Es 
handelt sich um die von Bornstein für das Coffein a. a. O. beschrie- 
bene Ruhekontraktur. Ich sah sie einmal nach Anwendung hoher 
Kampferkonzentrationen. Siehe Kurve 8, welche auch gleichzeitig 
die Doppelschläge auf einen Reiz illustriert. 





Kurve 8 aus Versuch Nr. 112. Doppelschläge auf einen Reiz unter Kampfer- 

einwirkung. Auf Aussetzen der Reizung tritt keine Automatie auf. Hingegen 

zeigt dieses Herz die Erscheinung der »Ruhekontraktur«. Dieselbe löst sich 
bei neuerlicher Reizung wieder (a). 


_— 


Diastole 
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Der Unterschied gegen das Wühlen besteht darin, daß das Herz 
nach Aussetzen der Reizung in Kontraktur geht, um bei neuerlicher 
Reizung wieder zu erschlaffen. Eine Erklärung für dieses Verhalten 
zu finden fällt vorderhand schwer. Die Erscheinung konnte leider 
in späteren Versuchen nicht reproduziert werden. Ihr genaueres 
Studium war daher nicht möglich. 


2. Die untersuchten Substanzen. 
a) Gruppe der Narkotika. 


Bezüglich derselben kann ich mich kurz fassen. Untersucht 
wurden (die als wirksam befundenen Konzentrationen sind in der 
nachfolgenden Zusammenstellung fett gesetzt): 


Äthylalkohol: 0,5 und 2,0°/,. 

Äther: 0,50. 

Chloroform: 0,05 9. 

Urethan: 0,25 und 1,0 g auf 100 cem. 
Veronal: 0,05 und 1,0g > > > 
Paraldehyd: 0,004—0,1°/. 


Sie folgen alle mehr oder minder deutlich dem Typus der die 
Refraktärphase rein verkürzenden Stoffe. Meist ist die Wirkung eine 
andauernde, bei schwächeren Konzentrationen von Paraldehyd schein- 
bar eine vorübergehende. In stärkeren Konzentrationen bewirken 
sie Wühlen, starke Minderung der Allgemeinkontraktilität und deut- 
liche bis starke Herabsetzung der Allgemeinerregbarkeit. Letzteres 
ist bei Veronal wegen seiner geringen Löslichkeit nicht zu zeigen. 
Auffallend ist die relativ starke Giftigkeit des Paraldebyds. 

Verkürzung der Refraktärphase ist bekannt für Alkohol durch 
Roy!), für Chloroform durch Bornstein, für Ather (insbesondere in 
Kombination mit CO,) durch Boesch (6), durch Rhode (31) für 
Chloralhydrat. Die Verkürzung der refraktären Phase scheint eine 
allen Narkotieis in entsprechender Konzentration eigentümliche Wir- 
kung zu sein. Praktisch dürfte jedoch wohl nur die Wirkung des 
Chloroforms (Begünstigung des Eintritts von Herzflimmern) eventuell 
die des Alkohols in Frage kommen. In den schwächeren Konzen- 
trationen wird durch die genannten Stoffe die Erregbarkeitsnach- 
schwankung in der Regel nicht beeinflußt, während sie nach größeren 
Gaben gewöhnlich verschwindet. 


1) Zitiert nach Tigerstedt, Lehrbuch der Physiologie. 
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b) Gruppe der Digitalisstoffe. 
Zur Untersuchung kamen: 
Digitalis purpurea: Präparat des REG 10 und 20 FD: 100,0 ccm. 


Scilla maritima: » » » » » » 
Oleanderglykoside: » » 1:100000 der: konz. Lösung. 
Cymarin: 1: 400000; 1 : 1000000; 1 : 10000000. 


Strophanthin Böhringer: 1 :100000; 1: 1000000; 1: 10000000. 
BaCl,: 1:10000; 1:25000; 1: 30000. 
Schließlich je ein Versuch mit CaCl, und Strontiumchlorid. 


Die Wirkung der verschiedenen Digitalisstoffe (BaCl,, CaCl, und 
SrCl, nicht inbegriffen) ist prinzipiell die gleiche. Primär kommt 
es oft nur für kurze Zeit zu einer Verbreiterung der Kontraktions- 
kurve. Mit dieser Verbreiterung ist eine geringe Verlängerung der 
absoluten refraktären Phase verbunden. Manchmal sinkt die Schwelle 
für den rhythmischen Reiz um einen halben Zentimeter und muß 
dann der Reiz verstärkt werden. Die an dieses primäre Stadium 
anschließenden Stadien ähneln durchaus jenen, wie sie bei der Ein- 
wirkung von Narkoticis erhalten werden. Unter fortwährender Ver- 
kürzung der Dauer der refraktären Phase und unter fortwährendem 
Kürzer- und Kleinerwerden der Kontraktionskurven kommt es 
schließlich zu Superposition. Endlich tritt in der oben beschrie- 
benen Weise Wühlen ein, das nach genügend langer Versuchs- 
dauer oder geeigneter Dosierung so mächtig wird, daß weitere Be- 
stimmungen unmöglich werden. Bis zu dieser Zeit hat die Erregbar- 
keit nur in seltenen Fällen um mehr als einen halben Zentimeter 
Rollenabstand abgenommen. Auch zwei an Rana esculenta aus- 
geführte Versuche führten zu demselben Resultat. Die Verkürzung 
der refraktären Phase ist oft eine ganz beträchtliche. Die Erregbar- 
keit steigt manchmal schon knapp nach Beendigung des Latenz- 
stadiums wieder an. Ein kleiner Bezirk absoluter Unerregbarkeit 
bleibt jedoch scheinbar immer bestehen. 

Die Erregbarkeit des Herzens unter dem Einfluß von Digitalis- 
stoffen ist schon mehrfach untersucht worden. Tschistowitsch (44) 
konstatiert als erster an der am Wiliamschen Apparat untersuchten 
Herzspitze eine primäre Zunahme und eine sekundäre Abnahme der 
»Erregbarkeit«. Straub (42) führt die in seinen Versuchen an rbyth- 
misch gereizten Ventrikeln nach Applikation von Digitaliskörpern 
(Antiarin) auftretende Halbierung gegen den Reizrhythmus auf eine 
Verlängerung der Refraktärphase zurück und will damit auch die 
am spontan schlagenden Herzen auftretende Halbierung gegen den 
Sinusrhythmus erklären. Dieser Befund wird durch eine Untersuchung 
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Sluytermanns (40) auf eine Reihe anderer Digitaliskörper ausge- 
dehnt. Danach hat Brandenburg (9) am Herzen in situ eine ganz 
kolossale Abnahme der Erregbarkeit konstatiert, die manchmal die 
am absterbenden Herzen zu beobachtende übertroffen haben soll. 

Demgegenüber behauptet jedoch Pletnew (29) auf Grund von 
Versuchen an Kaninchen und Fröschen im therapeutischen Stadium 
eine Steigerung der Erregbarkeit. Wiener und Rihl (47) schließen 
sich bei Verwendung von Temporarien der Ansicht Pletnews (29), 
bei Verwendung von Eskulenten der Ansicht Brandenburgs (9) an. 

Hieran schließen sich meine Befunde. Sie stehen eigentlich mit 
allen in einem gewissen Widerspruch, vielleicht mit einigen nur in 
einem scheinbaren. Zunächst dürften die »Erregbarkeitssteigerungen« 
wohl auf eine Änderung der Frequenz (siehe oben) zu beziehen sein. 
An meinem Präparat, das für stundenlange Versuchsdauer eine stets 
gleichbleibende Erregbarkeit aufweist, hätte eine Erregbarkeitssteige- 
rung sicherlich nicht übersehen werden können. Wir werden außer- 
dem noch in der folgenden Mitteilung zu sehen Gelegenheit haben, 
daß das spontan schlagende Herz durchaus kein so konstantes Unter- 
suchungsobjekt darstellt und daß bei demselben in der Beurteilung 
von Änderungen, insbesondere der Allgemeinerregbarkeit, eine mög- 
lichst große Zurtickhaltung am Platze ist. Über die Straubschen (42) 
Versuche wurde schon auf S. 154 gesprochen. Hier möchte ich nur 
noch bemerken, daß in 12 Versuchen mit 16 Schwellenreizen pro 
Minute niemals Halbierung eintrat. Ferner verfüge ich aus einer 
anderen Versuchsreihe über eine Anzahl (zehn) von Versuchen mit 
einer Reizfrequenz von 24 pro Minute, die auch sämtlich eine Hal- 
bierung vermissen ließen. Die geringe Abnahme der Erregbarkeit, 
die, wie oben schon erwähnt, manchmal im Beginn der Einwirkung 
zu beobachten ist, äußert sich höchstens im Ausfallen einzelner 
Schläge und bildet sich recht oft ohne Verstärkung des rhythmischen 
Reizes zurück. Der krasse Widerspruch meiner Ergebnisse gegen- 
über denen von Straub (42) und Sluytermann (40) scheint mir um 
so merkwürdiger, als ich für das BaCl, die Befunde Sluyter- 
manns (40) vollkommen bestätigen kann. Zur Digitaliswirkung siehe 
Diagramme 9 und 10. Letzteres zeigt das Endstadium der Vergiftung 
mit Oleanderglykosiden. 

BaCl, verursacht in den oben angegebenen Konzentrationen eine 
mächtige Verbreiterung der Kontraktionskurve, eine deutliche Ver- 
längerung der Latenzzeit und verschiebt das Ende der absoluten 
Refraktärphase weit gegen das Ende der Diastole. Die Erregbar- 
keitsnachschwankung verschwindet, der Anstieg der Restitutionskurve 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 13 
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der Erregbarkeit und der Kontraktilität erfolgt beträchtlich langsamer. 
Die absolute Erregbarkeit und Allgemeinkontraktilität sind bei den 
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Kurve 9 aus Versuch Nr. 61. Beispiel der Einwirkung eines Digitaliskörpers 

(Cymarin) im »therapeutischen Stadium«, Verlängerung der nicht erhöhten Kon- 

traktion, vielleicht mit ganz geringer Verlängerung der Refraktärphase. Später 
Verkürzung der absoluten Refraktärphase mit Superposition und Wühlen. 








Kurve 10 aus Versuch Nr. 32. Endstadium der Einwirkung eines Digitalisstoffes 

(Oleanderglykoside 1:100000). Nach 2stündiger Durchströmung. Verkürzte und 

erniedrigte Kontraktion, Wühlen, extrem verkürzte, fast nur auf die Latenzzeit 
beschränkte, absolute Refraktärphase. Superposition. 
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schwächeren Konzentrationen zunächst wenig vermindert, nehmen 
jedoch im weiteren Verlauf der Einwirkung oder bei stärkerer Dosie- 
rung deutlich ab, erstere bedeutend mehr. In dem Kurve 11 repro- 
duzierten Versuchsabschnitt kommt dieses Verhalten allerdings nur in 
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Kurve 11 aus Versuch Nr. 60. Wirkung von Bariumchlorid. 10% 00’ normal. 

Kontraktionsform a. Niedrige Erregbarkeitsnachschwankung mit positivem und 

negativem Teil. 10% 20’ 15 Minuten nach Beginn der Durchströmung mit BaClə. 

Restitution von Erregbarkeit und Kontraktilität stark verlangsamt, Allgemein- 

kontraktilität wenig vermindert, Allgemeinerregbarkeit mäßig herabgesetzt, mäch- 

tige Verlängerung der absoluten Refraktärphase. 10® 40’ sind die Veränderungen 
noch stärker ausgeprägt. 





dem letzten Diagramm angedeutet zum Ausdruck. Später bildet sich 

die Verlängerung der Kontraktionsdauer wieder etwas zurück, wäh- 

rend die Verlängerung der Refraktärphase unentwegt weiterschreitet. 

Schließlich beginnen spontane Kontraktionen mit dem künstlichen 

Rhythmus zu interferieren, die bei entsprechender Dosierung immer 

häufiger werden. Endlich schlägt das Herz unbekümmert um die 
13* 
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ktinstliche Reizung, gleichviel wie weit man letztere auch verstärken 
mag in seinem eigenen Rhythmus. Dabei ist zwischen den einzelnen 
Kontraktionen ein erregbares Stadium nicht mit Sicherheit nachzu- 
weisen. Auch faradische Reizung mit Rollenabstand 0,0 vermag den 
spontanen Rhythmus des Präparats nicht zu beschleunigen. Zu dem 
gleichen Ergebnis kam, wie schon oben bemerkt, Sluytermann (40). 
Die Tatsache, daß ein Herz, dessen Erregbarkeit für den faradischen 
Reiz praktisch erloschen ist, befähigt ist, sehr frequent automatisch 
zu schlagen, verdient hervorgehoben zu werden. Im allgemeinen 
ist man nach einigen Bemerkungen Engelmanns (13) geneigt, die In- 
tensität der normalen Reizstöße im Herzen der von »schwachen« In- 
duktionsschlägen gleichzusetzen. Hier sehen wir jedoch einen Fall 
vor uns, wo ein Herz auf spontane Bewegungsimpulse zu einer Zeit 
zu antworten in der Lage ist, wo es noch nicht einmal die Erreg- 
barkeit für den Rollenabstand 0,0 besitzt. Ich glaube in meiner 
zweiten Mitteilung noch zeigen zu können, daß die Frage nach der 
Intensität der normalen Herzreize noch weiterer Prüfung bedarf. An 
dieser Stelle sei nur noch erwähnt, daß auch Trendelenburg (43) 
mit Hilfe interpolierter Extrasystolen versucht hat, die Stärke des 
den Ventrikel vom Vorhof her treffenden Reizanstoßes zu bestimmen. 
Zur Bariumwirkung s. Kurve 11. 

CaCl, verkürzte in einem Versuch die refraktäre Phase in 
gleicher Weise wie die Digitalisstoffe. Verkürzungen der Refraktär- 
phase durch CaC], sind beschrieben durch: Walther(45), Dennig (12), 
Bornstein (7). 

SrCl;, 1:10000 ergab keinerlei Beeinflussung der Erregbarkeits- 
und Kontraktilitätsverhältnisse. 

Zusammenfassend möchte ich die grundsätzliche Verschiedenheit, 
welche sich in diesen Versuchen zwischen der Wirkung der Digitalis- 
körper und dem CaCl, einerseits und dem BaCl,, das man sonst den 
Digitalisstoffen zuzuzählen pflegt, hervorheben. Diese Verschieden- 
heit wird bei der therapeutischen Anwendung des BaCl, in Betracht 
zu ziehen sein. 

е) Gruppe der Alkaloide. 
a) Chinin, Chinidin, Atropin. 


Chinin. hydrochloric. 1 : 25000; 1:50000; 1: 100000. 

S. Kurve 12, 5. 189. 
Chinidin. sulfuric. 1: 40000; 1:80000. 8. Kurve 13, 8. 189. 
Atropin. sulfuric. 1:3000; 1:30000. 8. Kurve 14, 8. 190. 


Diese Stoffe sind charakterisiert durch den allmählichen Eintritt 
ihrer Wirkung, indem die stärksten Grade verminderter Erregbarkeit 
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oft erst nach stundenlanger Einwirkung zur Beobachtung kommen. 
Die Kontraktionsdauer erfährt zunächst eine Verlängerung, wie für 
das Barium beschrieben wurde, und wird nach länger dauernder 
Einwirkung wieder kürzer. Die Abnahme der Erregbarkeit äußert 
sich zunächst besonders durch den flachen Anstieg in der relativen 
Refraktärphase. Die Erregbarkeitsnachschwankung verschwindet und 


Chinin 4 : 40000 
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Kurve 12 aus Versuch Nr. 4. Wirkungsbild des Chinins nach 1!/sstündiger Ein- 
wirkung. Verlängerung der Latenz und der absoluten Refraktärphase. In diesem 
Versuch keine besondere Verlängerung der Kontraktionsdauer. Verschwinden der 
Erregbarkeitsnachschwankung, Verlangsamung der Restitution von Kontraktilität 
und Erregbarkeit, verminderte Allgemeinerregbarkeit und Allgemeinkontraktilität. 





Kurve 13 aus Versuch Nr. 67. Wirkung von Chinidin. Verlängerung von Latenz, 

Kontraktionsdauer und absoluter Refraktärphase. Verlangsamung der Restitution 

der Kontraktilität und der Erregbarkeit. Verminderung der absoluten Erregbarkeit 
bei nicht verminderter Allgemeinkontraktilität. 


ist nur beim Chinidin manchmal ziemlich resistent. Regelmäßig ist 
auch die Restitution der Kontraktilität ganz bedeutend verlangsamt. 
Die Latenzzeit ist stets deutlich, manchmal sehr stark (— 0,60”) ver- 
längert. In den späteren Stadien der Einwirkung erfährt die absolute 
Refraktärphase eine ganz beträchtliche Verlängerung, oft weit in die 
Diastole hinein oder sogar über diese hinaus. 0,003°/, Atropin, welche 
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zur X. Lähmung genügen, sind wirkungslos. Es scheint also die durch 
Atropin bewirkte Verlängerung der Refraktärphase nichts mit der Va- 
guslähmung durch diesen Stoff zu tun zu haben. Auch ist die Atropin- 
wirkung relativ gut reversibel. Hervorgehoben sei die starke Vermin- 
derung der Allgemeinerregbarkeit durch große Dosen. In Anbetracht 
der hohen dazu erforderlichen Konzentrationen scheint eine therapeuti- 
sche Verwendung dieser Atropinwirkung unwahrscheinlich. Die All- 
gemeinkontraktilität leidet viel weniger. Der rhythmische Reiz muß 
bei allen zur Aufrechterhaltung des gleichen Rhythmus beträchtlich 
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Kurve 14 aus Versuch Nr. 20. Wirkung von Atropin. Verlängerung der Latenz und 
der absoluten Refraktärphase. Verschwinden der Erregbarkeitsnachschwankung, 
Verlangsamung der Restitution von Kontraktilität und Erregbarkeit. Minderung der 
Allgemeinerregbarkeit, bei wenig oder nicht veränderter Allgemeinkontraktilität. 


verstärkt werden. In einer früheren Mitteilung hatte ich Gelegenheit, 
auf den Antagonismus Chinin-Digitalis hinzuweisen. Es erscheint nicht 
uninteressant, daß sich diese beiden Stoffe auch im Hinblick auf die 
Erregbarkeit gegensätzlich verhalten. Dazu sei jedoch bemerkt, daß 
der Antagonismus anscheinend nur für die Kontraktilität gilt, denn 
ein unter Chinineinwirkung stehendes Herz führt nach Anwendung 
von Digitalis zwar wieder größere Kontraktionen aus, die Refraktär- 
phase wird aber weiter verlängert und die absolute Erregbarkeit 
sinkt weiter. Auch zwischen Atropin und Digitalis scheint ein gewisser 
Antagonismus zu bestehen. Siehe dazu Fröhlich und Pollak (16). 
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8) Coffein, Adrenalin. 


Coffein. purum: 1: 25000. 
Adrenalin: 1: 10000000. 

Beide verändern die Latenz wenig, Adrenalin verkürzt sie viel- 
leicht etwas. Die Kontraktionskurve ist mäßig verbreitert und, wenn 
ihre Höhe vorher suboptimal war, erhöht. Der Erregbarkeitsanstieg 
ist kaum verändert. Die absolute Erregbarkeit ist beim Coffein 
vielleicht ganz wenig herabgesetzt, beim Adrenalin vielleicht sogar 
etwas erhöht. Die absolute refraktäre Phase ist um ein geringes 
verlängert, manchmal vielleicht sogar etwas mehr, als der Verlänge- 
rung der Kontraktionsdauer entsprechen würde. Unter Coffein sinkt 
die durch Chinin herabgesetzte Allgemeinerregbarkeit weiter, Adre- 
nalin scheint sie etwas zu steigern, während jedoch die Verlänge- 
rung der absoluten Refraktärphase weiter fortschreitet. Zur Wirkung 
von Coffein und Adrenalin s. Kurve 15 und 16. Gottlieb (18) findet 
für das Adrenalin »eher eine Herabsetzung der Erregbarkeit«. 












аа Еа РЕ 
ws OE 
лү 
тыш е 
к 
EISE 
Р ТЕГ 
л г FT 
жишш шиш суш нщ ж 










LEIT 

Ee A LELES 
el pe 4 
Ele az 
OR 
JI >- Deren 












SE туҥ» | | 

ЕЕЕ, 
Kurve 15 aus Versuch Nr. 18. Wir- Kurve 16 aus Versuch Nr. 28. Wirkung 
kung von Coffein. Die vorher nicht von Adrenalin. Vielleicht wenig verkürzte 
ganz optimale Kontraktion ist er- Latenz, rascherer Anstieg der Kontrak- 
höht und deutlich verbreitert, die tionskurve, verlängertes Plateau, mäßig 
absolute Refraktärphase mäßig ver- verlängerte absolute Refraktärphase. Kon- 
längert, die Allgemeinerregbarkeit traktionshöhe, da dieselbe vor der An- 
vielleicht etwas vermindert. Sonst wendung noch fast optimal war, nur wenig 
keine deutlichen Veränderungen. vergrößert. Allgemeinerregbarkeit viel- 


leicht etwas erhöht? 


ә 
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y) Physost. salieyl. 


Physost. salieyl.: 1: 10000 (1:100000 war wirkungslos) bewirkte 
die gleichen Veränderungen wie das Coffein, jedoch war der Anstieg der 
Erregbarkeit in der relativen refraktären Phase deutlich verlangsamt. 


д) Morphin-Strychnin. 
Morphin. hydrochloric.: 1 : 5000. 
Strychnin. nitricum: 1 :25000; 1:50000; 1:100 000. 

Beide Stoffe sind charakterisiert durch eine primäre Verktirzung 
der refraktären Phase, teils entsprechend der Verkürzung der Kon- 
traktionsdauer, teils über diese hinaus. Gleichzeitig ist die Latenzzeit 
deutlich bis stark verlängert. Die Verlängerung der Latenzzeit kann 
sogar die Verkürzung des innerhalb der Kontraktion liegenden Teils 
der absoluten Refraktärphase überkompensieren und auf solche Art 
eine absolut zeitliche Verlängerung derselben zustande kommen lassen 
(s. Kurve 17). 
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Kurve 17 aus Versuch Nr. 75 zeigt ein Herz, daß unter der Einwirkung von Morphin 
eine Verlängerung der absoluten Refraktärphase ausschließlich auf Kosten der 
stark verlängerten Latenzzeit hat. Dabei besteht Superposition und ist die absolute 


Refraktärphase gegenüber der Kontraktion eher verkürzt als verlängert; sonst 


herabgesetzte Allgemeinerregbarkeit und Allgemeinkontraktilität. 


In höheren Konzentrationen nähert sich die Wirkung dem Typus 
der Chininwirkung. Nur wird dann die Allgemeinerregbarkeit oft 
stark vermindert, und es ist sehr schwer, regelmäßige Kurven zu er- 
halten. Dann ist auch die Restitution der Kontraktilität verlangsamt 
und es kann zu Alternans kommen. | 
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Eine Verminderung der Erregbarkeit des Herzens unter dem 
Einfluß von Morphin findet Hering (19) und zieht sie zur Erklärung 
der nach Morphin auftretenden Halbierungen und Schlagausfälle heran. 
Das gleiche findet Frey (14) für das Strychnin, bei welchem er 
wohl die sekundäre Verlängerung, aber nicht die primäre Verkürzung 
beobachtet zu haben scheint. Wohl weil er mit wesentlich stärkeren 
Konzentrationen arbeitete. 


e) Azetylcholin HCl. 


Azetylcholin HCl 1: 10000 verkürzte die refraktäre Phase, wie 
nach den für das Muskarin gemachten Erfahrungen von Walther (45), 
Straub (42) und den Beobachtungen bei Vagusreizung von Walther 
a. a. O., Raaflaub (30) kaum anders zu erwarten war, und befähigte 
zur Superposition. Die Allgemeinerregbarkeit war eher vermindert, 
wahrscheinlich unverändert, die Allgemeinkontraktilität deutlich herab- 
gesetzt. Die von Rhodius und Straub (42) gefundene Steigerung 
der »Erregbarkeit« dürfte wohl durch die Frequenzverlangsamung 
und die Beschleunigung des Optimalrhythmus der Erregbarkeit be- 
dingt sein. Siehe Bornstein (7). 


d) Kampfer und andere ätherische Öle. 
Zur Untersuchung kamen, nach der Konstitution geordnet: 


Olefinische Terpene: Ol. Lavandulae (Linaloolazetat) 1: 10000. 
Monozyklische Terpene: Limonen (Carven) 1:20000; 1:30000; 1:40000; 
1:50000. 
Ol. Menthae pip. 1:20000; 1:30000; 1:40000; 
1: 60000; 1: 100000. 
Terpineol 1:5000; 1:10000; 1:20000; 1:40000. 
Carvon 1:5000; 1:7000; 1 : 10000; 1 : 20000. 
Bizyklische Terpene: Terpentinöl (Pinen) 1 : 50000; 1 : 100000. 
Borneol 1: 10000; 1:20000; 1: 100 000. 
Bornyval 1:20000; 1:40000. 
Катрѓег 1: 3750; 1: 7500; 1: 25000. 
Ol. absinth. (Thujon) 1:20000; 1:40000; 
1:80000. 
Ol. petroselini (Pinen) 1:10000,;, 1:20000; 
1:30000; 1:40000. 
Olefinphenole: Eugenol 1:10000; 1:50000. 
Safrol 1 : 5000; 1 : 15000; 1 : 30000; 1:50000. 


Bei der Herstellung der zum Versuch verwendeten Lösungen 
wurde von auf der Schüttelmaschine frisch bereiteten Emulsionen 
bekannten Gehaltes ausgegangen (gewöhnlich 1:1000), welche in 
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dieser Konzentration ohne Emulgens recht haltbar sind. Bei den 
festen Stoffen Borneol und Kampfer wurden konzentrierte Lösungen 
in Froschringer verwendet. 

Allen ätherischen Ölen ist eine Vielgestaltigkeit des Wirkungs- 
bildes, in gleicher Weise wie es für Morphin und Strychnin beschrieben 
wurde, gemeinsam. Fast durchweg (Ausnahmen siehe im speziellen 
Teil bei den einzelnen Stoffen) besteht die erste Wirkung in einer mehr 
oder minder deutlichen Verkleinerung der Kontraktion und Verkürzung 
der Kontraktionsdauer, verbunden mit einer absoluten und relativen 
Verkürzung der absoluten Refraktärphase; die Allgemeinerregbarkeit 
ist mäßig bis deutlich vermindert. Bei manchen bleibt diese Wirkung 
bestehen und sind die Endstadien einer solchen Einwirkung durch 
stärkste Schädigung der Kontraktilität und starke Minderung der 
Allgemeinerregbarkeit ausgezeichnet. Dabei bleibt die Refraktärphase 
gegen starke Reize bis ans Ende verkürzt, häufig wird Wühlen be- 
obachtet. Nicht selten sind Doppelschläge, so insbesondere nach Safrol. 
Bei vielen folgt der primären Verkürzung eine sekundäre Verlänge- 
rung nach dem Typus des Chinins, dies meist bei den stärkeren 
Konzentrationen. Welcher Grad der Wirkung im bestimmten Falle 
erreicht wird, ist gewöhnlich von vornherein schwer zu bestimmen. 
In Kürze sind die Ergebnisse meiner Versuche mit den einzelnen 
Stoffen folgende: 

Ol. Lavandulae zeigte in drei Versuchen den Typus reiner 
Verkürzung mit Superposition, analog der Wirkung der Narkotika. 

Limonen (Carven) hatte in vier Versuchen eine stärkere Verlang- 
samung des Anstiegs der Restitutionskurve der Kontraktilität als der 
der Erregbarkeit zur Folge. Die Erregbarkeitsnachschwankung ver- 
schwindet oder ist wenigstens erniedrigt. In zwei Versuchen ist auch 
die absolute refraktäre Phase gering verlängert. Die Allgemeinerreg- 
barkeit ist wenig verändert, die Allgemeinkontraktilität nimmt ständig 
ab (s. Kurve 18).. 

Ol. menthae pip. Von sieben Versuchen zeigen drei reine 
Verkürzung, zwei Versuche primäre Verkürzung, die in sekundäre 
Verlängerung übergeht. In drei Versuchen tritt die Verlängerung 
nach primärer Verkürzung auf das Auswaschen stärkerer Konzentra- 
tionen ein. Die Allgemeinkontraktilität ist während der Stadien mit 
Verkürzung, wie das überhaupt allgemein gilt, stärker vermindert als 
zur Zeit der Verlängerung der Refraktärphase. Die Allgemeinerreg- 
barkeit ist mäßig vermindert (s. Kurve 6, S. 181). 

Carvon ergab in drei Versuchen den Typus reiner Ver- 
kürzung. 
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Terpentinöl bewirkte in zwei Versuchen Verlängerung der 
Latenzzeit und der Kontraktionsdauer und eine mäßige Verlängerung 


der absoluten refraktären Phase. 
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Kurve 18 aus Versuch Nr. 57. Wirkung 
von Carven (Limonen). Verlängerung der 
Kontraktionsdauer, mäßige bis fehlende 
Verlängerung der absoluten Refraktär- 
phase. Starke Verlangsamung der Resti- 
tution der Kontraktilität, Verschwinden 
der Erregbarkeitsnachschwankung und 
Minderung der Erregbarkeit in der relati- 
venRefraktärphase bei wenig veränderter 
Allgemeinerregbarkeit, hingegen ständig 
abnehmender Allgemeinkontraktilität. 


Die Restitution der Kontraktilität 
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Kurve 19 aus Versuch Nr. 64. Wirkung 
von Bornyval. Verlängerung der Kon- 
traktion bei geringer bis fehlender 
Verlängerung der absoluten Refrak- 
tärphase. Starke Verlangsamung der 
Restitution der Kontraktilität bei wenig 
veränderten Erregbarkeitsverhältnissen. 
Zunehmende Verschlechterung der All- 

gemeinkontraktilität. 


war deutlich verlangsamt, an der Erregbarkeitskurve waren keine 
bedeutenden Veränderungen wahrzunehmen. 

Borneol bewirkte in drei Versuchen Verkürzung der absoluten 
Refraktärphase, geringe Verlängerung der Latenzzeit und Super- 
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position. In einem Versuch trat sekundär Verlangsamung der Resti- 
tution der Kontraktilität ein. Die Wirkung ist eine ständig zuneh- 
mende. Die Endstadien sind durch starke Schwächung der Inotropie 
ausgezeichnet. 

Bornyval bewirkte in drei Versuchen nächst einer deutlichen 
Verlängerung der Konktraktionsdauer eine Verlangsamung der Re- 
stitution der Kontraktilität. Die absolute Refraktärphase ist unver- 
ändert oder ganz wenig verlängert, jedenfalls weniger als der Ver- 
ängerung der Kontraktion entsprechen würde. Die Latenzzeit ist 
etwas verlängert. Die Wirkung ist, wie beim Borneol, eine progres- 
sive, schwer auswaschbare. Trotzdem die Kontraktilität in den End- 
stadien schon fast erloschen sein kann (s. Kurve 19), sieht man an 
der Erregbarkeitskurve, außer einer Verflachung der Erregbarkeits- 
nachschwankung kaum irgendwelche Veränderungen. 

Kampfer zeigte in 14 Versuchen regelmäßig die primäre Ver- 
kürzung der Refraktärphase mit Verkürzung der Konktraktion und 
Befähigung zur Superposition (s. Kurve 3, S. 173). Diese Verkürzung 
der Refraktärphase war nur in zwei Versuchen eine dauernde), in 
sechs Versuchen wurde Refraktärphase und Kontraktion wieder bis 
zur Norm verlängert, in weiteren sechs Versuchen, es waren dies ins- 
besondere solche an Herzen, deren Refraktärphase durch Ermüdung 
verkürzt war (3) und an normalen Herzen mit stärkeren Konzentra- 
tionen (3) war die absolute Refraktärphase nach der vorangehenden 
Verkürzung deutlich bis beträchtlich länger als vor der Kampfer- 
anwendung. Regelmäßig ist nach Rückbildung der primären Super- 
positionsmöglichkeit die Restitution der Kontraktilität verlangsamt. 
Die Allgemeinerregbarkeit ist mäßig bis deutlich vermindert. Unter 
günstigen Umständen kann eine Verlangsamung der Restitution der 
Erregbarkeit und eine Verlängerung der absoluten Refraktärphase 
bis weit in die Diastole, wie für das Chinidin beschrieben, beobachtet 
werden. An die hier mitgeteilten Versuche schließen sich noch einige 
schon früher mitgeteilte an, bei denen aus dem Auftreten von Alter- 
nans und Halbierung an rhythmisch gereizten Ventrikeln auf eine 
Verlängerung der Refraktärphase geschlossen wurde. 

Systematische Untersuchungen über die Erregbarkeit des Herzens 
unter Kanıpfer liegen meines Wissens nicht vor. In einem Versuche 
haben Fröhlich und Pollak (16) eine Steigerung der Erregbarkeit 
gefunden, die sie in zwei anderen vermißten. (Durch Feststellung der 
geringsten Reizstärke, die gerade noch eine Extrasystole auslöste, 





1) Aus einem von diesem gibt die Kurve 20 drei Ausschnitte. 
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scheinbar von Hand aus.) Daß eine Verkürzung der refraktären Phase 
sich als Erregbarkeitssteigerung in diesem Sinne äußern kann, wurde 
schon oben (S. 152) erörtert. Eine wirkliche Erregbarkeitssteigerung 
(Erhöhung des Niveaus absoluter Erregbarkeit) kommt nicht zur Be- 
obachtung. Die erste in dieser Hinsicht feststellbare Wirkung ist eine 
Minderung. Erwähnt sei an dieser Stelle auch eine neuere Unter- 
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Kurve 20 aus Versuch Nr. 103. Zeigt die primäre Verkürzung der absoluten 
Refraktärphase nach Kampfer, die sich in diesem Falle nicht zurückbildet. 


suchung von Frey (14) am Skelettmuskel, aus der er eine Ver- 
längerung der refraktären Phase folgert. Zur кише des Kampfers 
s. Kurve 20 und 21 (S. 198). 

Ich möchte glauben, daß die von Gottlieb(18) und Seligmann (39) 
gefundene, von Hering (19), Winterberg (48) und Klemperer (22) 
vermißte Beseitigung des Herzflimmerns durch Kampfer die Folge der 
beschriebenen Verlängerung der Refraktätsphase und der Verminde- 
rung der Allgemeinerregbarkeit sei, abgesehen von seinen negativen 
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Wirkungen auf die Reizbildung. Diese Veränderungen bewirkt der 
Kampfer nicht regelmäßig, was die Inkonstanz der Wirkung und die 
verschiedenen Resultate der einzelnen Autoren erklären mag. Erwähnt 
seien an dieser Stelle auch die Ergebnisse von Fröhlich und Gross- 
mann(15), welche zeigen konnten, daß das durch Reizung nach deBoer 
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Kurve 21 aus Versuch Nr. 106. Verlängerung der absoluten Refraktärphase durch 

Kampfer nach vorausgehender stärkerer Verkürzung an einem durch 2stündiges 

Arbeiten an der Apparatur infolge Ermüdung refraktärphaseverkürztem Herzen. 

Verschwinden der Superposition, Verlangsamung der Restitution der Kontrak- 

tilität, Verminderung der Allgemeinerregbarkeit bei wohl verlängerter aber nicht 
erhöhter Kontraktion. | 


ausgelöste überdauernde Wühlen des Froschherzens, nach Kampfervorbe- 
handlung nicht mehr zu erhalten ist oder an Stelle desselben höchstens 
eine rudimentäre Extrasystole erscheint. Sie erklären dies, gestützt 
auf den gleichen Ausfall der mit Erwärmung ausgeführten Versuche, 
durch eine Besserung des »metabolen Zustandes« der Kammer. Warum 
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nicht der recht naheliegende, dem Chinin und Chinidin analoge Wir- 
kungsmechanismus angenommen wurde, und warum aus mangelnder 
Disposition zu einer Extrasystole und fehlender Erregbarkeit auf einen 
besonders guten metabolen Zustand der Kammer geschlossen wurde, 
ist nicht ganz klar. Einen dem Chinin analogen Wirkungsmechanis- 
mus legt auch die von mir hervorgehobene weitgehende Ähnlichkeit 
dieser beiden Stoffe hinsichtlich ihres gemeinsamen Antagonismus 
gegen Digitalis, sowie auch der Umstand nahe, daß ein durch Chinin 
geschädigtes Herz durch Kampferzufuhr nur weiter beeinträchtigt 
wird. | 

In Anbetracht der Unsicherheit dieser Kampferwirkung möchte 
ich jedoch, abgesehen von den negativen Erfahrungen der Klinik in 
dieser Richtung, auch auf Grund meiner Versuche nicht glauben, daß 
im Kampfer ein klinisch brauchbares Mittel zur Beseitigung des 
Flimmerns vorliegt. Überdies sind die dazu erforderlichen Konzen- 
trationen recht ansehnliche und im Blute des Warmblütlers wahr- 
scheinlich schwer längere Zeit ohne sonstige schwere Schädigung 
des Kreislaufs zu erhalten. 

Erwähnt sei noch an dieser Stelle, daß manchmal unter Kampfer- 
einwirkung Automatie des Präparats auftritt. Hieraus schon einen 
Schluß auf eine die Erregbarkeit der tertiären Zentren steigernde 
Wirkung des Kampfers zu ziehen, scheint mir vorderhand noch ver- 
früht, da die wenigen in dieser Richtung angestellten Versuche recht 
widersprechende Resultate ergeben haben, indem an einem automatisch- 
schlagenden Herzen unter einer Kampferkonzentration, welche an 
einem anderen Wachwerden automatischer Tätigkeit bewirkt hatte, 
Verlangsamung und Stillstand eintrat. Auch das Stannius I ligierte 
Herz wurde in zwei Versuchen dorch Auftropfen von Kampferringer 
nicht zum Schlagen gebracht. Es muß einer besonderen Untersuchung 
der reizbildenden Apparate vorbehalten bleiben, hierüber Klarheit zu 
gewinnen. Eine Steigerung der Erregbarkeit der tertiären Zentren 
scheint auch in einer neueren Arbeit Fusakichi Nakazawa (17) 
beobachtet zu haben, namentlich nach größeren Gaben. Im übrigen 
stimmen seine Ergebnisse gut zu den von mir (21) seinerzeit für das 
normale Herz gemachten Befunden. 

Cineol bewirkte in zwei Versuchen dauernde Verkürzung der 
Refraktärphase mit Superposition. Die Allgemeinerregbarkeit war 
wenig verändert. 1:5000 hatte in einem Versuch eine starke Ver- 
längerung der Restitution der Kontraktilität und Erregbarkeit zur 
Folge, verbunden mit deutlicher Minderung der Allgemeinerregbarkeit 
und Verlängerung der absoluten Refraktärphase. 
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Ol. absynthi bewirkte in drei Versuchen dauernde Verkürzung 
der Refraktärphase mit Superposition, Verschwinden der Erregbar- 
keitsnachschwankung und starke Minderung der Allgemeinerregbar- 
keit und Kontraktilität. — In einem Versuche folgte der Verkürzung 
sekundär Verlängerung und Verlangsamung der Restitution der Kon- 
traktilität. 

Ol. anisi bewirkte in zwei Versuchen dauernde Verkürzung 
der Refraktärphase mit Superposition, in einem starke Verlängerung 
der absoluten Refraktärphase mit Verlangsamung der Restitution der 
Kontraktilität und Erregbarkeit und stark verminderter Allgemein- 
erregbarkeit. 

Ol. petroselini bewirkte in zwei Versuchen dauernde Verkür- 
zung der Refraktärphase mit Superposition, in zwei Versuchen sekun- 
däre Verlängerung mit Verlangsamung der Restitution der Kontraktilität 
und Erregbarkeit und deutlich verminderter Allgemeinerregbarkeit. 
Öfters Wühlen. | 

Eugenol bewirkte starke Minderung der Allgemeinerregbarkeit 
und Verschwinden der Erregbarkeitsnachschwankung ohne sonstige 
besondere Veränderungen, ausgenommen eine geringe Minderung der 
Allgemeinkontraktilität. 

Safrol bewirkte in fünf Versuchen dauernde Verkürzung der 
Refraktärphase mit Superposition, Verschwinden der Erregbarkeits- 
nachschwankung und deutliche bis starke Minderung der Allgemein- 
erregbarkeit und Kontraktilität. — Häufig waren Doppelschläge. 


С. Zusammenfassung. 


1. Überblickt man die mitgeteilten Versuchsergebnisse, so scheint 
zunächst eine große Unregelmäßigkeit der Phänomene vorzuliegen. 
Es lassen sich jedoch unschwer gewisse Gesetzmäßigkeiten, wenig- 
stens für bestimmte Gruppen von Substanzen, feststellen. Wenn zu- 
nächst nur jene Fälle in Betracht gezogen werden, bei denen die 
Veränderung der Refraktärphase mit einer dem Sinn und Ausmaß 
nach gleichen Veränderung der Kontraktionsdauer verknüpft sind und 
daher als durch letztere bedingt angesehen werden können, so schei- 
den zunächst Adrenalin, Coffein und mit der Einschränkung geringer 
Veränderungen in der relativen Refraktärphase auch Physostigmin, als 
ohne direkten Einfluß auf die Refraktärphase aus. — Dies scheint 
um so bemerkenswerter, wenn man bedenkt, welche mächtigen Wir- 
kungen auf die Muskulatur gerade diesen Stoffen zukommen. Die 
Elementarwirkung dieser Substanzen auf den Muskel scheint die die 
Erregbarkeit beherrschenden Einrichtungen nicht zu ‘treffen, oder 
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wenigstens in weitaus geringerem Ausmaß zu alterieren als die Kon- 
traktilität. | 

Dieser gewissermaßen unwirksamen Gruppe lassen sich jene 
Stoffe gegentberstellen, bei welchen eine das Ausmaß der eventuellen 
gleichzeitigen Anderung der Kontraktionsdaner deutlich überschreitende 
Veränderung der Refraktärphase konstatiert wurde. Diese Gruppe 
wird repräsentiert durch Chinin, Chinidin, Atropin und Bal, Hervor- 
gehoben sei die Zugehörigkeit des Ba zu dieser Gruppe, eines Stoffes, 
dessen Muskelwirkung der des gleichfalls hierher gehörigen Chinins 
gegenüber als geradezu gegensätzlich bekannt ist. 

Die durch diese Gruppe bedingten Verlängerungen der Refraktär- 
phase lassen sich mit aller wünschenswerten Sicherheit feststellen. Bei 
jenen Stoffen jedoch, bei welchen hochgradige Verkürzungen beob- 
achtet wurden, sei es vorübergehend, sei es dauernd, erscheinen 
bestimmte Überlegungen nicht unangebracht. Das Herz, dessen Refrak- 
tärphase hochgradig verkürzt ist, zeigt zunächst die Eigentümlichkeit 
der Superposition, die wir am Skelettmuskel zu sehen gewohnt sind. 
Es sei außerdem noch darauf hingewiesen, daß bei dem in diese 
Gruppe gehörigen Chloralhydrat, Rhode (31), sowie beim Alkohol, 
Roy eine Aufhebung des Alles- oder Nichtsgesetzes konstatiert haben, 
indem das Herz auf stärkere Reize größere Kontraktionen ausführt. 
Die anderen in diese Gruppe gehörigen Stoffe dürften sich ähnlich 
verhalten. Es liegt nahe, diesen Erscheinungskomplex auf denselben 
Mechanismus zurückzuführen, wie man dies beim Skelettmuskel, für 
den in neuerer Zeit auch die Gültigkeit des Alles- oder Nichts- 
gesetzes in Anspruch genommen wird, tut, nämlich auf Nichtbeteili- 
gung einzelner Fasergruppen an der Kontraktion nach untermaximalen 
Reizen. | 

Es könnten sonach Kontraktionen mit stark verkürzter Refraktär- 
phase nur partielle sein, welche dadurch zustande kämen, daß ein 
Teil der Muskelfasern zur Zeit des Eintreffens eines Reizes, sei es 
infolge Verlängerung seiner Refraktärphase, sei es durch entsprechende 
Veränderung der Leitung, die Kontraktion nicht mitmacht, während 
derselben jedoch seine Erregbarkeit wiedererlangt. Es ist heute keine 
so ungeläufige Vorstellung mehr, daß sich an einer Systole nicht alle 
die Ventrikelwand aufbauenden Elemente beteiligen (E. H. Hering). 
Auch sei darauf hingewiesen, daß durch Kronecker und Mays (25), 
Trendelenburg (43), Kisch!) und Andere partielle Kontraktionen 
des Herzens nachgewiesen worden sind. Dabei ist es gar nicht not- 


1) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 25, S. 188. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 14 
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wendig, daß sich das Untätigbleiben einzelner Muskelpartien grob 
äußerlich zeigt (der mit untermaximalen Schlägen gereizte Skelett- 
muskel zuckt ja auch äußerlich als Ganzes). Unter der Annahme 
nun, daß ein alternierendes Schlagen einzelner Schichten bzw. innig 
miteinander verflochtener Muskelnetze, welche die Herzwand aufbauen, 
zu mechanisch gleichwertigen Kontraktionen führt, kann eine Ver- 
längerung der Refraktärphase eines oder mehrerer solcher Systeme 
als eine Verkürzung der Refraktärphase des ganzen Herzens in Er- 
scheinung treten. Diese Vorstellung, für die weitere experimentelle 
Belege zu erbringen vorderhand schwer fällt, wäre geeignet, außer 
dem Auftreten von Superposition und der Aufhebung des Alles- oder 
Nichtsgesetzes noch eine Reihe weiterer Erscheinungen zu erklären. 
So ließe sich ungezwungen der Übergang primärer Verkürzung in 
sekundäre Verlängerung (Morphin, Strychnin, einige ätherische Öle) 
sowie primärer Verlängerung in sekundäre Verkürzung (Digitalisstoffe) 
erklären. Zum Wühlen würde es dadurch kommen, daß infolge Ver- 
längerung der Reizleitung früher in ihrer Refraktärphase von der 
Erregung getroffene Muskelpartien nunmehr erregbar gefunden werden 
und es so zu fraktionierten Systolen (im Sinne de Boers) käme. Eine 
weitere Verlängerung der Leitung oder der Refraktärphase wäre dann 
geeignet, das Wühlen zu beseitigen (Chinin bei Digitalis, Starken- 
stein (41), Junkmann (21), Kampfer bei Digitalis, Fröhlich und 
Großmann (15), Junk mann (21) und bei Akonitin Fröhlich und 
Großmann (15)). Es scheint auch nicht ausgeschlossen, eine Reihe 
unsicherer positiv inotroper Wirkungen auf diese Weise zu erklären, 
wenn als Grund der beeinflußten Hypodynamie die oben erörterte 
innere Dissoziation des Herzens angenommen wird. Eine Verlänge- 
rung der Refraktärphase könnte dann, wenn sie die noch nicht von 
der vorangehenden Einwirkung getroffenen Elemente der Muskulatur 
betrifft, geeignet sein, die Koordination innerhalb des Herzens wieder 
herzustellen. Wenn dann das Plus an Kraftleistung, das durch die 
Beteiligung einer größeren Anzahl von Muskelelementen resultiert, 
die nebenhergehende durch diese Stoffe direkt bewirkte allgemeine 
Schwächung der Inotropie überkompensiert, so würden Leistungs- 
steigerungen in Erscheinung treten. | 

Es ließen sich auf diese Weise vielleicht die unsicheren, von mir 
seiner Zeit beobachteten Leistungssteigerungen durch Kampfer am 
durch Chloralhydrat oder Alkohol geschädigten Herzen erklären. 
Schließlich scheinen die in der Literatur hie und da erwähnten 
Leistungssteigerungen durch andere zweifellos herzlähmende Stoffe 
(Alkohol, Chinin) auf die gleiche Weise erklärbar. 
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Eine weitere nicht unwesentliche Stütze für die hier kurz ent- 
wickelte Auffassung glaube ich darin zu erblicken, daß Stoffe, welche 
in spezifischer Weise Flimmern aufzuheben imstande sind, auch ge- 
eignet sind, solches hervorzurufen. Bekannt ist dies seit langem für das 
Kalium (E. H. Hering), das nach intravenöser Injektion zu Kammer- 
fimmern führt, am Langendorfherzen jedoch das Flimmern beseitigt. 
Es sei hier auch daran erinnert, daß mehrfach nach Chinidin Flimmern 
am Hundeherzen gesehen wurde, sowie daran, daß Cohn und Levy(11) 
unter sechs Fällen die Refraktärphase des Hundeherzens nach Chinidin 
zweimal »verkürzt« fanden. Endlich sei hervorgehoben, daß die End- 
stadien aller die Refraktärphase stark »verkürzenden« Vergiftungen 
durch das Auftreten von Wühlen charakterisiert sind. 

De Boer hat bekanntlich gezeigt, daß ein gerade am Ende der 
absoluten Refraktärphase eintreffender Extrareiz zu Wühlen des Frosch- 
herzens führen kann. Seine auf dieser Beobachtung aufgebaute Theorie 
des Flimmerns setzt voraus, daß eine solche Extrasystole eine partielle 
war. Dies kann naturgemäß eben am Ende des absoluten Refraktär- 
stadiums am ehesten der Fall sein, da kaum anzunehmen ist, daß alle 
Muskelelemente ganz gleichzeitig ihre Erregbarkeit wieder erlangen. 
Zusammen mit der zu dieser Zeit verlangsamten Leitung wäre dann 
die Bedingung für das ruckweise Kreisen der Erregungswelle, das 
nach de Boer dem Flimmern zugrunde liegt, gegeben. Zu dieser 
Auffassung stimmen sehr gut die im physiologischen Teil erhobenen 
Befunde tiber das Wühlen. Es konnte dort, S. 182, gezeigt werden, daß, 
einen entsprechenden Zustand des Herzens vorausgesetzt, ein einzelner 
Reiz imstande ist, lange anhaltendes Wühlen hervorzurufen. Dieses 
erlischt spontan. Damit scheint mir die Annahme, daß tatsächlich nur 
die eine durch den Reiz gesetzte Erregung das Wühlen unterhalten hat, 
sehr begründet, dies um so mehr, als eine nach Aussetzen der Reizung 
eventuell auftretende langsame automatische Tätigkeit ganz das gleiche 
Verhalten zeigt. De Boers sehr einleuchtende Auffassung von der 
Natur des Flimmerns scheint mir nur in einem Punkte einer Ergänzung 
bedürftig. Da sich (siehe oben) gezeigt hat, daß zur Aufrechterhaltung 
eines dauernden Wühlens wenigstens von Zeit zu Zeit eintreffende 
Erregungen erforderlich sind, möchte ich glauben, daß zwar wie 
de Boer annimmt, nur eine Erregungswelle die Runde macht, daß 
aber diese von Zeit zu Zeit von einer anderen abgelöst wird, da sonst 
nach den oben gemachten Erfahrungen das Flimmern erlöschen 
müßte. Daß die normale Reizbildung während des Flimmerns weiter 
funktioniert, scheint die Pause nach Aufhören desselben zu be- 
weisen. 

14* 
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Die von Rothberger und Winterberg (34) gefundene Erleich- 
terung des Eintretens von Flimmern durch gleichzeitige Vagus und 
Akzeleransreizung dürfte auch in der geschilderten Weise zu erklären 
sein. Man schreibt dem Vagus eine die Refraktärphase verkürzende, 
dem Akzelerans eine sie verlängernde Wirkung zu. Wiewohl ich selbst 
über den Erfolg der Reizung der extrakardialen Herznerven auf die 
Refraktärphase keine experimentellen Erfahrungen besitze, möchte 
ich glauben, daß die Verlängerung durch den Akzelerans wohl der 
durch Adrenalin bedingten gleichzusetzen sei (nach Langecker 26 
ist ja Adrenalin und Akzeleranswirkung weitgehend identisch); die 
Verkürzungen durch den Vagus dürften, da ja unter X-Einwirkung 
häufig Superposition beobachtet wurde, gleicher Dignität sein wie alle 
anderen mit Superposition einhergehenden Verkürzungen, nämlich 
zurückzuführen seien auf die durch X-Reizung bedingte Verlängerung 
der Reizleitung. Gleichzeitige Vagus und Akzeleransreizung könnte 
sehr gut Refraktärphase und Leitung an verschiedenen Muskel- 
elementen verschieden stark beeinflussen, und so die günstigen Vor- 
bedingungen für das Zustandekommen von Flimmern in der be- 
schriebenen Weise schaffen. 

Es ist nicht ausgeschlossen, daß es auch in der menschlichen 
Pathologie Fälle der geschilderten inneren Dissoziation geben mag 
(vermutlich die Vorstadien des Flimmerns), welche geeignet wären, 
die Grundlage für eine günstige Beeinflussung des Kreislaufs durch 
Stoffe wie den Kampfer abzugeben. Ganz besonders von der Ermi- 
dung ist anzunehmen, daß sie nicht alle Muskelelemente gleichzeitig 
und in gleicher Intensität betrifft. Dementsprechend sieht man denn 
auch bei der Ermüdung hochgradige » Verküirzungen« der Refraktär- 
phase. 

Es spricht also vieles dafür, daß Verkürzungen der Refraktär- 
phase, welche das Ausmaß der Verkürzung der Kontraktionsdauer 
überschreiten, in der geschilderten Weise nur scheinbare sind, eine 
Annahme, welche mir auch durchaus dem Wesen der refraktären: 
Phase als dem Stadium der durch die Kontraktion vernichteten Erreg- 
barkeit, zu entsprechen scheint. 

2. Unter den die Erregbarkeit betreffenden Beobachtungen fällt 
auf, daß eine sichere Steigerung der Erregbarkeit durch keinen der 
vielen untersuchten Stoffe festgestellt werden konnte. Es scheint 
hier ein Analogon zu dem Verhalten des isometrischen Spannungs- 
maximums vorzuliegen, in dem Sinne, daß nur die in (bestimmter Weise) 
herabgesetzte Erregbarkeit einer Steigerung fähig ist. Siehe meine 
frühere Mitteilung. Die eigentümliche von mir eingehend beschriebene 
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Nachschwankung der Erregbarkeit scheint mir besonderes Interesse 
zu besitzen und zu genauerer Untersuchung aufzufordern. 

Ein Zusammenhang zwischen der Dauer der absoluten Refraktär- 
phase und dem Verhalten der Erregbarkeit besteht zweifellos insofern, 
als jene Stoffe, welche die Refraktärphase in ausgesprochener Weise 
verlängern, ganz im allgemeinen den Erregbarkeitsanstieg verlangsamen 
und das Niveau absoluter Erregbarkeit vermindern. Trotzdem kann, 
wie das auch von Dennig für die Kaliumwirkung hervorgehoben 
wurde, bei gleicher Verlängerung der Refraktärphase die Allgemein- 
erregbarkeit einmal mehr einmal weniger beeinträchtig sein. Bei den 
die Refraktärphase »verktirzenden« Stoffen sind Veränderungen der 
Allgemeinerregbarkeit, wenn überhaupt, so meist nur bei intensivster 
Vergiftung konstatiert worden. Wenn auch in den geschilderten Ver- 
suchen sich eine sichere Steigerung der normalen Erregbarkeit nicht 
hat zeigen lassen, so scheint es mir doch recht wahrscheinlich, daß 
eine Steigerung herabgesetzter Erregbarkeit in geeigneten antagoni- 
stischen Versuchen zur Beobachtung kommen würde. 

3. Allgemeinkontraktilität und Allgemeinerregbarkeit erwiesen 
sich als weitgehend unabhängig voneinander. Ich erinnere daran, 
daß ein durch Digitalisstoffe oder bestimmte ätherische Öle bis fast 
zum Verschwinden der Kontraktilität geschädigtes Herz noch ganz 
oder wenigstens fast vollkommen seine Ausgangserregbarkeit zeigen 
kann, daß aber andererseits ein Herz unter Atropin oder Barium 
seine Erregbarkeit nahezu eingebüßt, seine Kontraktilität aber weit- 
gehend bewahrt haben kann. 

Mit einer Verlängerung der Refraktärphase ist zunächst immer 
eine Verlängerung der Kontraktion verbunden, mit einer Verlängerung 
der Kontraktion jedoch nicht immer eine entsprechende Verlängerung 
der Refraktärphase. Schließlich ist bei den typischen Verlängerern 
der Anstieg der Restitutionskurve der Kontraktilität stark verlangsamt. 
Doch kann eine solche Verlangsamung auch beobachtet werden, ohne 
daß Änderungen der Erregbarkeitsverhältnisse vorliegen (Carven). 
Aus all dem geht hervor, daß aus der Länge der Kontraktion nicht, 
wie häufig angenommen wird, auf die Dauer der Refraktärphase ge- 
schlossen werden kann. 

Die hier gemachten Beobachtungen beziehen sich auf den künst- 
lich gereizten, isolierten Ventrikel, können also als die Elementar- 
wirkungen der untersuchten Stoffe auf die Erregbarkeit des Herzmuskels 
angesehen werden. Zu entscheiden, wie weit diese am noch schlagen- 
den Herzen im Kreislauf zum Ausdruck kommen, ist Gegenstand der 
folgenden Mitteilung, in der auch die rhythmischen Änderungen der 
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Leitungsgeschwindigkeit zwischen Vorhof und Kammer in gleicher 
Weise berücksichtigt werden sollen, wie dies hier für die Erregbar- 
keit und Kontraktilität geschehen ist. 

Die Besprechung der Bedeutung der gefundenen Tatsachen für 
die Tätigkeit des Herzens im Gesamtkreislauf soll erst am Schlusse 
.der zweiten Mitteilung erfolgen und damit Anhaltspunkte für die 
klinische Anwendung einiger der behandelten Stoffe gewonnen werden. 
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IX. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität zu Baku. 
(Direktor: Prof. P. Rostowzew.) 


Die Phasenwirkung des Digitalis auf das isolierte Herz. 


Von 


Frau Dr. L. Garcawy-Landau, 
L. Assistent des Instituts. 


(Mit 3 Kurven.) | 
| (Eingegangen am 4. V. 1925.) 


In ihren Untersuchungen über die Wirkung von Arzneimitteln 
auf isolierte Organe richten viele Forscher auch neuerdings ihre Auf- 
merksamkeit vorzugsweise auf die Veränderungen, die mit dem Ein- 
tritt des Mittels erscheinen. Bemerken sie in dem Gesamtbilde der 
Giftwirkung auch etwas, was nicht vorauszusehen war, go erwähnen 
sie dessen im besten Falle beiläufig, ohne darauf näher einzugehen. 

So weist z. B. Junkmann (1, S. 80) darauf hin, daß bei An- 
wendung von Kampfer gewisser Konzentration nach anfänglichem 
Sinken eine partielle oder totale spontane Wiederherstellung der 
Herzleistung auftrete, und daß nach Durchspülung des vergiftet ge- 
wesenen Herzens mit kampferfreiem Ringer die Arbeit des Herzens, 
nach einer abermaligen rasch vorübergehenden Schwächung, über 
die Norm vergrößert werde. Ganz vorübergehend erwähnt auch 
Junkmann (S. 76), daß das Herz zuweilen beim Auswaschen von 
bereits durchgelassenen Stoffen der Gruppe Digitalis gleichfalls über 
die Norm zu arbeiten anfängt, kommt aber auf diese sonderbaren 
Erscheinungen nicht weiter zurück. 

Im selben Jahre (1923) widmete übrigens Hans Handovsky 
solchen unvorhergesehenen Erscheinungen in der Kampferwirkung 
eine eingehende Besprechung (2), nimmt jedoch an, daß solche Eigen- 
ttmlichkeiten nur bei Anwendung von Kampfer in die Erscheinung 
treten und setzt voraus, daß der Kampfer, während er das Herz 
passiert, einen neuen Stoff erzeuge, der die Leistung des Herzens zu 
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verbessern vermag. Dieser Stoff bedürfe einer gewissen Zeit zu seiner 
Ausbildung und lasse sich durch Ringer ohne weiteres auswaschen. 

Indessen hatte schon im Jahre 1907 P. Andropow (3) darauf 
hingewiesen, daB bei längerem Durchströmen des Kaninchenherzens 
mit ein- oder vielwertigem Alkohol das Herz sich nach einer anfäng- 
lichen Schwächung von selbst erhole, und daß beim Auswaschen seine 
Tätigkeit bedeutend über die Norm steige. Das pharmakologische In- 
stitut zu Petersburg machte dann dieses Phänomen zum Gegenstand 
der Forschung, fand dieselbe außergewöhnliche Erscheinung auch bei 
anderen Stoffen, u. a. bei Kampfer und gelangte zu Schlüssen, welche 
dem Studium der Giftwirkung ganz neue Gesichtspunkte und der 
Pharmakologie ganz neue Wege eröffneten. Im Jahre 1911 veröffent- 
lichte der Leiter dieses Instituts, Prof. Krawkow, die Ergebnisse 
seiner Forschungen und derjenigen seiner Mitarbeiter (4). Dieselben 
führen eine Verbesserung der Herztätigkeit bei andauerndem Durch- 
fließen von immer neuen Giftquantitäten, sowie eine Herstellung der- 
selben über die Norm beim Auswaschen des Giftes nicht nur auf 
Alkoholwirkung, sondern auch auf Äther-, Strychnin- und Kampfer- 
wirkung zurück. Außerdem berichteten ihre Arbeiten von einer ganz 
neuen Erscheinung, nämlich, daß bei einigen Giften (Morphium, 
Strychnin) durch Auswaschen, Unregelmäßigkeiten in der Herztätigkeit 
auftreten, die während des Durchströmens der Gifte nicht vorhanden 
waren, und die gleich verschwinden, sobald man das Gift wieder 
durch das Herz strömen läßt. Auf diese Erfahrungen gestützt, unter- 
schied Krawkow seitdem in dem Wirkungsbilde von Giften drei 
selbständige Phasen — die Eintrittsphase, die Phase der Sättigung 
und die Austrittsphase —, vorausgesetzt, daß in jeder von diesen drei 
Perioden irgendwelche Bedingungen vorhanden sind, die sie im Ge- 
samtbilde der Giftwirkung charakterisieren. 

Im Jahre 1914 hat Schkawera (5) an einem anderen Objekte — 
an Gefäßen eines isolierten Kaninchenohrs — das Vorhandensein dreier 
Phasen in der Giftwirkung noch nachdrücklicher hervorgehoben — 
der ersten, der Eintrittsphase, der zweiten, die früher oder später auf 
die erste folgt und andauert, solange das Gift durchfließt, und endlich 
der dritten, die durch das Ersetzen der vergifteten Flüssigkeit durch 
normalen Ringer bedingt ist. So ruft z. B. Nikotin beim Eintritt in 
das Organ jedesmal Verengerung der Gefäße hervor, worauf nach 
einiger Zeit eine Erweiterung, wenn auch nicht bis zur Norm erfolgt, 
welche anhält, solange das Gift durchströmt. Während des Austretens 
des Nikotins, also beim Auswaschen, tritt aber anstatt größerer Er- 
weiterung bzw. der Rückkehr zur Norm, was das Natürliche wäre, 
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gerade eine schärfere Verengerung der Gefäße auf. Diese ganz un- 
erwartete Wirkung verdankt wohl ihre Erscheinung neuen, bei dem 
Austreten des Giftes auftretenden Bedingungen, denn eine jetzt von 
neuem durchgelassene nikotinhaltige Flüssigkeit hat anstatt einer 
Verengerung, ihrer eigentlichen Wirkung, eine Erweiterung der Ge- 
fäße zur Folge und es bedarf andauernden Auswaschens des Giftes, - 
um die Gefäße zum status quo ante zurückzuführen, damit das Nikotin 
wieder seine ihm eigentümliche verengernde Wirkung ausüben könne. 

Die günstige Wirkung des Alkohols, Äthers, Strychnins und 
Kampfers auf das isolierte Herz in der Austrittsphase könnte nach 
Krawkow Aufklärung geben über ihre direkt verbessernde Herz- 
wirkung bei therapeutischer Anwendung im Falle von Kreislauf- 
störungen. Die widersprechende Tatsache, daB Stoffe, die in der 
Klinik stets als herzerregende Mittel bekannt sind, die Tätigkeit des 
Herzens unterdrücken und schwächen, falls sie durch das isolierte 
Herz strömen, würde auf solche Weise eine genügende Erklärung 
finden. Wenn die erregende Wirkung auf das Vasomotorzentrum zur 
Erklärung der verbesserten Herztätigkeit bei therapeutischer An- 
wendung von Kampfer, Äther und Strychnin dienen kann, so ist dies 
beim Alkohol, der solch eine Wirkung nicht ausübt, nicht der Fall. 
Und wenn auch die Pharmakologie die Tatsache seiner günstigen 
Kreislaufwirkung bezweifelt, so fährt trotzdem die Klinik fort, Alkohol 
als ein die Herztätigkeit erregendes Mittel zu benutzen. Krawkow 
ist indessen geneigt, die günstige Wirkung obiger Gifte auf das 
isolierte Herz in ihrer Austrittsphase als Ausdruck ihrer therapeutischen 
Wirkung anzusehen. Unabhängig von Krawkow brachte auch 
Albitzky (6) Erscheinungen an einem Versuchstier beim Versetzen 
desselben aus Kohlensäure in’ normale Luft mit der umgekehrten 
Wirkung des Giftes, bzw. mit dem Austritt der Kohlensäure aus den 
Geweben, in Verbindung. Und in der Tat ist das Austreten der 
Gifte ein nicht weniger realer Faktor im Organismus, wie das Ein- 
treten; man könnte sogar denken, daß die Befreiung der Gewebe 
vom Gifte allmählicher vor sich gehe und länger andauere, als das 
Imprägnieren derselben, welches bei einer variierenden, mit der Kon- 
zentration stark zunehmenden Geschwindigkeit vor sich geht und auch 
quantitativ nicht von der ganzen Menge des passierenden Giftes, 
sondern von dessen Konzentration im Blute abhängt (Lagowsky 7). 
Die Austrittsphase könnte also dominieren und die therapeutische 
Wirkung des Mittels bestimmen. 

Krawkow sucht das Vorhandensein verschiedener Phasen in der 
Giftwirkung vom biologischen Standpunkte aus zu erklären: die 
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lebendige Substanz verhält sich nicht gleichgültig zu den eindringenden 
Giften, sondern übt eine Gegenwirkung aus, die sich im Bilde der 
Giftwirkung abspielt. Große Empfindlichkeit den ersten Angriffen 
des Giftes gegenüber charakterisiert die Eintrittsphase, Anpassung 
und allmähliches Aufrichten der Gewebe — die Phase der Sättigung 
- und Reaktionserregung nach der schädlichen Wirkung — die Austritts- 
phase. Diejenigen Gifte, die erschöpfend auf den neuro-muskulären 
Apparat des Herzens wirken und die lebendige Substanz seiner Zellen 
für Reaktionserregung unfähig machen, zeigen keine Austrittsphase 
als selbständiges Stadium ihres Wirkens. 

Indem Krawkow eine Verstärkung die Herztätigkeit in der 
Austrittsphase solcher Herzmittel, wie Alkohol, Äther, Strychnin und 
Kampfer feststellte, fand er doch keine Verstärkung der Tätigkeit 
in der Austrittsphase bei der Gruppe Digitalis: im besten Falle wird 
hier die Herztätigkeit bei ihrem Auswaschen normal, öfters ruft schon 
ein einmaliges Durchlassen von Digitalin (Kiliani) in minimalen 
wirkungerzeugenden Dosen eine ständige Schwächung hervor, die 
beim Auswaschen nicht völlig vorübergeht und das Herz gegen neue 
Giftquantitäten empfindlicher macht. Auf Grund dieser Tatsachen 
spricht Krawkow die Meinung aus, daß die Stoffe aus der Gruppe 
Digitalis zu denjenigen gehören, die den neuro-muskulären Apparat 
des Herzens erschöpfen. Übrigens hält Krawkow die Ergebnisse 
seiner nicht zahlreichen Experimente mit Digitalin am Kaninchen- 
herzen für ungenügend, um so mehr als es ihnen an Genauigkeit und 
Bestimmtheit mangelt. 

Sollen wir Krawkows Meinung nach die Austrittspbase als eine 
Reaktionserscheinung betrachten, so ist ganz unverständlich, warum, 
bei wenn auch schwächenden Dosen der ihrer Natur nach doch er- 
regenden Digitalisstoffe diese Erscheinung ausbleibt, wenn sogar die 
lähmenden Narkotika Reaktionserregung gestatten. Um diesen Wider- 
spruch zu beseitigen, spricht Krawkow die Vermutung aus, daß die 
Digitalisstoffe den neuro-muskulären Apparat des Herzens erschöpfen. 
Aber eine solche Schlußfolgerung, die völlig mit den bisherigen An- 
schauungen bricht, können einseitige, dazu nicht zahlreiche Experi- 
mente mit ungenauen Ergebnissen nicht hinreichend begründen. Wollen 
wir bei den allgemein üblichen Anschauungen über Digitalis bleiben, 
so läßt sich die Anschauung von der Austrittsphase als Reaktions- 
erregung nicht aufrecht erhalten. Für diese Widersprüche eine Lösung 
zu finden, erschien uns wünschenswert, um so mehr als sie eine во 
wichtige Frage berühren, wie die gegenseitigen Beziehungen zwischen 
Gift und Organismus, wie sie sich einigermaßen in den »Krawkow- 
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schen Phasen« äußern. Andererseits wäre es von Interesse auch vom 
Phasenstandpunkte aus das Verhalten des isolierten Herzens zu einem 
das Herz erregenden Gifte, wie Digitalis, näher zu erforschen. Unsere 
gegenwärtige Mitteilung hat die Aufgabe, einige von uns festgestellte 
Tatsachen zu veröffentlichen. 


Methodik. 


Für unsere Experimente benutzten wir das Kaltblüterherz, dieses ge- 
radezu klassische Objekt für Demonstrationen von Digitaliswirkung. Hier 
im Kaukasus gibt es jedoch nicht die gewöhnlich zu diesen Zwecken ver- 
wandte Rana temporaria, und wir waren daher genötigt, die Rana esculenta 
und Bufo vulgaris anzuwenden. 

In die linke Aorta des Herzens wurde eine Kanüle von Beresin (8) 
eingeführt, das Herz isoliert und in einem Apparat untergebracht, der nach 
dem Prinzip der gewöhnlich zu diesen Zwecken verwandten Apparate her- 
gerichtet war. Die Kanüle von Beresin stellt ihrem Prinzipe nach eine 
aus Glasröhren reproduzierte Kroneker-Williamsche vor. Sie besteht aus 
einer spitzzulaufenden Kanüle mit einer Wölbung am Anfang der Spitze; 
ihr oberer 2—3 cm langer Teil ist mit einem Kautschukröhrchen versehen, 
in welches zwei Seitenöffnungen geschnitten sind. Die Kanüle wird durch 
die Aorta in den Ventrikel eingeführt und an ihrer Wölbung mit einem 
Faden an der Aorta befestigt, das Herz isoliert und das Kautschukröhrchen 
mit einer kurzen Pipette in Verbindung gebracht, die mit zwei Marriot- 
schen Gefäßen vereinigt wird, von denen das eine gifthaltige, das andere 
normale Nährflüssigkeit enthält und deren Kapillare in die Kanüle so hin- 
eingeht, daß es bei der Wölbung der letzteren endet. Die normale oder 
die gifthaltige Flüssigkeit tritt in die Pipette, strömt zum Ende ihres 
Kapillars hin, erhebt sich zwischen dem letzteren und den Wänden der 
Kanüle in das Kautschukröhrchen und ergießt sich durch die Öffnungen 
desselben, die äußeren Wände der Kanüle wie die Außenfläche des Herzens 
'bespülend, in ein untergestelltes Gefäß. Das Herz wird auf solche Weise 
vor Trockenwerden bewahrt. Wie aus obigem hervorgeht, sind für die 
Zirkulation der Flüssigkeit die Bedingungen bei Anwendung der Kantile 
von Beresin dieselben, wie bei der Kroneker-Williamschen; ein 
wesentlicher Unterschied ist nur, daß die Flüssigkeit durch die Kanüle von 
Beresin auch dann passiert, wenn das Herz steht. Ein besonderer Vor- 
zug derselben wäre auch, daß sie sich einfach im Laboratorium selbst 
konstruieren läßt und daß sie keine Metallteile hat. Durch eine über der 
Pipette angebrachte Schraube stellten wir die Geschwindigkeit des Durch- 
fließens auf ein bestimmtes Quantum von Tropfen ein, 60—80 in der 
Minute. Der Druck, unter welchem das Herz arbeitete, gemessen mit einem 
an Stelle des Herzens angebrachten Manometer, erwies sich als konstant und 
4cm Wasserhöhe gleich. Das Herz wurde durch eine Serre-fine mit einem 
registrierenden Hebel in Verbindung gebracht. Wir arbeiteten hauptsäch- 
lich mit Winterobjekten. 

Als Präparat des Digitalis diente uns das Infusum seiner Folia, welches 
uns für den Zweck unserer Untersuchungen mehr geeignet zu sein schien. 
Bis jetzt beruht noch die therapeutische Wirkung des Digitalis auf der 
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Gesamtheit aller wirkenden Substanzen, wie sie sich im Infusum finden und: 


weder die einzelnen, von den Folia ausgeschiedenen Stoffe, noch die Ver- 
bindung derselben in Digipurat, Liquitalis usw., sind imstande, das volle 
Bild der Wirkung des Infusums fol. Digitalis herzustellen. Das Infusum 
richteten wir nicht mit Wasser, sondern mit Ringer (0,6°/, NaCl und zu 
0,02°/, KCl, CaCl, und NaHCO;) her. Getrocknete folia Digitalis wurden 
in heißen Ringer hineingeschüttet, 15 Minuten lang im Wasserbade gehalten, 
filtriert und das verdunstete Quantum mit Aqua destillata versetzt. 


Die Phasen der Alkoholwirkung auf das Bufo- 
und Eskulentaherz. 


Ehe wir mit Inf. fol. Digitalis zu experimentieren anfingen, hielten 
wir es für angebracht, zunächst das Verhalten unseres Versuchs- 
objektes — des Herzens der Rana esculenta und Bufo vulgaris — zu 
solchen Substanzen zu erforschen, deren Wirkung auf das Kaninchen- 
herz von Krawkow bereits genau festgestellt und als konstant an- 
erkannt worden ist. Zu diesem Zwecke wählten wir den Alkohol und 
zwar in verschiedenen Konzentrationen (von den kleinsten, die keine 
Wirkung erzeugten bis zu denjenigen, die das Herz zum Stehen 
brachten — 0,2—5°/,). Die Lösung wurde dann wiederholt appliziert, 
jedesmal 10 Minuten lang, nach 20—30 Minuten dauerndem Aus- 
waschen. Die von uns erhaltenen Ergebnisse waren folgende: der 
Alkohohl übte auf die Herztätigkeit unserer Kaltblüter ganz dieselbe 
Wirkung aus, wie auf das Kaninchenherz in den Experimenten von 
Krawkow: dieselbe Art von Schwächung der Herztätigkeit in seiner 


Eintrittsphase, spontane Erholung in besonders günstigen Fällen | 
(zwar nicht bis zur Norm), während immer neue Mengen von Alko- 


hol das Herz passierten, und endlich ganz derselbe Typus vom 
Anwachsen der Herzkontraktionen bis über die Norm beim Auswaschen 
in der Austrittsphase. Die durch Alkoholapplikation hervorgerufenen 
Veränderungen in unseren Fällen und in denjenigen von Krawkow 
sind einander so ähnlich, daß die von Krawkow dargestellten Kurven 
nicht zu unterscheiden sind von den unseren, die die Tätigkeit des 
Herzens von Rana esculenta und Bufo vulgaris fixierten. Die Größe 
des Anwachsens der Herzkontraktionen in der Austrittsphase war auch 
bei uns wie bei Krawkow am bedeutendsten bei der ersten Alkohol- 
wirkung und verminderte sich bei jeder Wiederholung. Nie aber er- 
lebten wir den Fall, daß der Alkohol zum zweitenmal weniger toxisch 
wirkte, eine Erscheinung, die auf eine Vermehrung der Widerstands- 
fähigkeit der zweiten Giftattacke gegenüber hindeuten könnte; in allen 
unseren Fällen reagierte das Herz bei jeder Wiederholung der Gift- 
wirkung (derselben Konzentration) immer mehr toxisch. 
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Die Wirkung des Digitalis in toxischen Dosen auf das Herz 
von Rana esculenta und Bufo vulgaris. 


Die Ergebnisse, welche wir jetzt mitteilen wollen, betreffen 
Experimente, die mit toxischen, das Herz rasch zum Stehen bringenden 
Dosen des Digitalis (1°/, Inf. fol. Digitalis) ausgeführt wurden. 

Laut Vulpian (9) soll das Herz der Bufo gegen Digitalisstoffe 
unempfindlich sein. Weil das Sekret der Hautdrüsen der Bufo einen 
Stoff entbält, der an anderen Tieren ein Bild von Digitalisvergiftung 
hervorruft, so wäre anzunehmen, daß das Herz der Bufo gegen ein 
Gift immun ist, welches dem in ihrem eigenen Körper sich ent- 
wickelnden entspräche (Vulpian, D. Fornara 10). Unsere Experi- 
mente zeigen dagegen, daß das isolierte Herz der Bufo auf Digitalis 
nicht weniger reagiert, wie das der Rana esculenta. 

Die Kurven in allen Phasen der Digitaliswirkung sind bei diesen 
beiden Repräsentanten der Kaltblüter bis auf geringe Abweichungen 
dieselben; sie sind konstant, haben ihr typisches Aussehen und unter- 
scheiden sich durchaus von den Kurven bei Alkoholbehandlung 
(Kurve 1). 
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Kurve 1. Wirkung von Alkohol und Digitalis. A = Alkohol. D = Digitalis. 
a—b = das Durchlassen der Gifte. S = Sekunden. 


Wie aus obigen Kurven ersichtlich ist, ruft Inf. fol. Digitalis 
(zuweilen nach einem kurzen Stadium der Erregung) fast sofortiges 
Fallen der Herztätigkeit bis zur Null hervor, während der Alkohol 
das Herz allmählich schwächt. In der Austrittsphase der Alkohol- 
wirkung wächst die Herztätigkeit ebenfalls sehr allmählich an, während 
in der Austrittsphase der Digitaliswirkung die Kontaktionsamplitude 
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des von neuem pulsierenden Herzens schon mit den ersten Kontrak- 
tionen ihr Maximum erreicht. Eine über die Norm gesteigerte Herz- 
tätigkeit in der Austrittsphase zeigt Digitalis wie Alkohol, und zwar 
Digitalis in viel höherem Grade. Bemerkenswert ist, daß vorherige 
wiederholte Alkoholisierung des Herzens die gesteigerte Herztätigkeit 
in der Austrittsphase der nachfolgenden Digitaliswirkung begünstigt, die 
Amplitude der Herzkontraktionen übertrifft dabei 3—4 mal die Norm. 

Nachdem die Herztätigkeit gleich am Anfang der Austrittsphase 
ihr Maximum erreicht, geht dieselbe wohl im weiteren Verlauf zu- 
rück, ist jedoch lange noch über die Norm verstärkt (unsere Experi- 
mente zeigen verstärkte Herztätigkeit noch 11/,—2 Stunden nach 
Beginn des Auswaschens). 

Wiederholte Applikation von Digitalis ändert am Bilde der ersten 
Digitaliswirkung relativ wenig, besonders was die Austrittsphase dieser 
Wirkung anbelangt (Kurve 2). 
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Kurve 2. Wiederholte Digitaliswirkung. I/= nach 20 Minuten langem Aus- 

spülen von Digitalis (Z, Kurve). JI nach 3 Minuten langem Ausspülen von 

Digitalis IZI. IV = nach 12 Minuten langem Ausspülen von Digitalis II. V = 

nach 25 Minuten langem Ausspülen von Digitalis IV. a—b = das Durchlassen 
des Digitalis (11/2 Minute). S = Sekunden. 


Während das Herz auf wiederholtes Einwirken von Alkohol jedes- 
mal mehr toxisch reagiert, und das Anwachsen der Herzkontraktionen 
in der Austrittsphase sich mit jeder Wiederholung vermindert, wie es die 
Experimente von Krawkow und die unseren zeigen, verhält sich das 
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Herz bei der wiederholten Digitaliswirkung im allgemeinen konstant: 
die Amplitude der Herzkontraktionen beim Austreten des Digitalis 
erhielt sich auf der ersten Höhe, wie oft wir auch Digitalis an- 
wandten — wir stehen somit vor dem Faktum einer erstaunener- 
regenden Unzerstörbarkeit des Herzens unter Digitaliswirkung. 

Die Kurven der Herztätigkeit bei dauernder Applikation des 
Digitalis (nach unseren bisherigen Experimenten 30—50 Minuten lang) 
zeigen, daB das Stillstehen des Herzens in kleineren oder größeren 
Zwischenräumen von einzelnen oder Gruppenkontraktionen unter- 
brochen wird, die eine außerordentlich große Amplitude haben, höher 
als die der vorhergehenden Norm und gleich bzw. fast gleich der 
Kontraktionsamplitude der wiederhergestellten Herztätigkeit beim 
Auswaschen des Digitalis (Kurve 3). 
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Kurve 3. Andauernde Applikation von Digitalis. B = weitere Folge von A. 
a—b = das Durchlassen des Digitalis (15 Minuten). 5 = Sekunden. 


Alle diese Ergebnisse widersprechen also der Anschauung, daß 
Digitalis erschöpfend auf den neuro-muskulären Apparat wirke; das 
Herz, durch welches Digitalis strömt, bekommt im Gegenteil eine 
verstärkte Potenz zur Arbeit, es fehlt nur an der Veranlassung, damit 
dieselbe in die Erscheinung trete. Ist die Veranlassung da, so arbeitet 
das Herz mit verstärkter Kraft. Auf Grund obiger Erfahrungen dürfte 
also die Digitaliswirkung nicht als irreversibel und das stillstehende 
Ventrikel nicht als tot anzusehen sein. 

In dem Mechanismus der Digitaliswirkung tritt noch ein weiteres 
Moment hervor: die Amplitude der maximalen Kontraktionen in der 
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Austrittsphase hängt nicht ab von der Ausgangshöhe der Kontrak- 
tionen vor der Digitalisbehandlung (Norm): es ist einerlei, ob das 
Digitalis bei noch ziemlich verstärkten Herzkontraktionen kurz nach 
Beginn des vorhergehenden Auswaschens seine Wirkung ausübt oder 
zur Zeit, wenn die Kontraktionen im späteren Verlauf des Aus- 
waschens eine größere Verminderung erfahren haben (Kurve 2). 
Vorstehende Tabelle demonstriert obige "Tatsache noch genauer. 


Schlußfolgerung. 


Unsere Versuchsergebnisse zeigen mithin, daß toxische Dosen 
von Digitalis in ihrer Austrittsphase stets eine tiber die Norm ver- 
stärkte Herztätigkeit zur Folge haben. Während in der Austrittsphase 
von Alkohol die Verstärkung der Herztätigkeit nur ein Bruchteil der 
normalen ausmacht, übertreffen die Herzkontraktionen in der Aus- 
trittsphase von Digitalis die Norm um das 2—4fache. Beim Alkohol 
wächst die Herztätigkeit allmählich an und verbleibt eine Weile auf 
der erreichten maximalen Höhe, bevor sie zurückgeht. Bei Digitalis 
indessen ergibt das von neuem pulsierende Herz sofort maximale 
Kontraktionen, die hierauf im Verlauf des Auswaschens allmählich 
abnehmen. Beim Alkohol ferner vermindert sich das Anwachsen der 
Herzkontraktionen bei jeder wiederholten Alkoholisierung, bei Digitalis 
aber bleibt die Amplitude so ziemlich die gleiche auch bei häufiger 
Wiederholung. 

Wie aus obigem hervorgeht, ist der Unterschied in der Ver- 
stärkung der Herztätigkeit bei der Austrittsphase der beiden Gifte 

ein großer und auffallender. Krawkows Anfassung von dem Wesen 

der Austrittsphase als einer allgemeinen Reaktionserregung des Herzens 
erklärt wohl die geringe, nach völliger Erholung sich vollziehende 
Verstärkung bei Alkohol, scheint sich aber auf die charakteristischen 
Eigenheiten der Digitaliswirkung nicht ausdehnen zu lassen. Erstens 
müßte man zugeben, daß die Reaktionserregung des Herzens noch 
vor der Erholung stattfinde, zur Zeit, da noch fast die ganze Gift- 
menge im Organ vorhanden ist. Zweitens könnte die Reaktionserregung 
unmöglich eine so enorme Verstärkung der Herztätigkeit erzielen, 
wie wir sie bei Digitalis erleben, und endlich dürfte sie sich gar 
nicht erschöpfen lassen, um die bei häufiger Digitalisierung anhaltende 
Amplitudenhöhe zu erklären. | 

Das Stadium der Austrittserscheinungen bei Digitalis im Zu- 
sammenhang mit den Erscheinungen in der Phase der Sättigung bei 
andauerndem Durchfließen des Digitalis ließ uns einen neuen Faktor 
voraussetzen, der am totalen Wirkungsbilde des Giftes Anteil nehmen 
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und die Phasenäußerung im allgemeinen, sowie bei Digitalis im 
einzelnen, veranlassen könne. Die Tätigkeit eines jeden Organs be- 
ruht ja auf der übereinstimmenden Tätigkeit aller seiner Bestandteile. 
Greift das Gift nicht zu gleicher Zeit und nicht in gleicher Weise 
die verschiedenen Teile des Organs an, was doch unbedingt anzu- 
nehmen wäre, so arbeitet das Herz unter dem Gift in verschiedener 
Kombination der Tätigkeit seiner einzelnen Elemente, was sich auch 
in den »Krawkowschen Phasen« äußern würde. Von diesem Stand- 
punkte aus würden die Kurven der Herztätigkeit bei Digitaliswirkung 
einigermaßen verständlich. Während die Kontraktionsfähigkeit des 
. Herzmuskels durch Digitalis stark gesteigert wird, unterliegt der 

reizleitende und reizerzeugende Faktor des Herzens einer lähmenden 
Wirkung. In der Phase der Sättigung bekommt der Herzmuskel keine 
Impulse, und das Herz steht, ungeachtet der erhöhten Funktions- 
fähigkeit seines Muskels. Treten die betreffenden Herzteile aus ihrer 
Erstarrung in erneute Aktion und ermöglichen eine Abgabe von Im- 
pulsen an den Muskel, sei es als Durchbruch in der Phase der 
Sättigung, oder bei Aufhebung der Giftwirkung selbst, so entwickelt 
das Herz seine durch Digitalis erhöhte Kontraktionsfähigkeit gleich 
und kontrahiert sich sofort mit voller Kraft. Jedenfalls widersprechen 
unsere Ergebnisse der allgemeinen Anschauung, daß Digitalis in großen 
Dosen oder bei kumulativer Wirkung toxisch auf den Herzmuskel 
wirke. Die Unregelmäßigkeiten der Herztätigkeit, die in solchen 
Fällen beobachtet werden, das Stehenbleiben des Herzens selbst, 
könnten von Störungen in der Reizleitung und Reizerzeugung des 
Herzens abhängen. 

Wenn unsere Erklärung dem Tatbestande entspräche, so hätten 
wir in Digitalis einen Stoff, der die Grundelemente des Herzens funk- 
tionell voneinander sondern könnte und damit dem weiteren Studium 
der Physiologie des Herzens auch wesentliche Dienste leisten würde. 


Zusammenfassung. 


1. Die Wirkung der Gifte auf isolierte Organe sollte bei den 
Untersuchungen durch alle Phasen dieser Wirkung verfolgt werden. 
Nur das volle Bild der Wirkung dürfte den ganzen sich im Organis- 
mus vollziehenden Vorgang abspiegeln, auch zu besserem Verständnis 
des Mechanismus der Giftwirkung beitragen und uns eventuell so 
manches in der Physiologie der Organe klar machen. 

2. Das isolierte Herz der Bufo vulgaris ist nicht weniger empfind- 
lich gegen Inf. fol. digitalis wie das der Rana esculenta und unterliegt 
denselben charakteristischen Veränderungen in seiner Tätigkeit. 
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3. Inf. fol. digitalis in schnell wirkenden toxischen Dosen gibt 
charakterfeste Kurven seiner Wirkung: Rapides Fallen der Tätigkeit 
in der Eintrittsphase und maximale Herzkontraktionen schon am An- 
fange seiner Wiederherstellung in der Austrittsphase, die während 
des Auswaschens allmählich abnehmen. 

4. Die gesteigerte Herztätigkeit in der Austrittsphase ist im Ver- 
gleich zur Norm beträchtlich und andauernd. 

5. Es gibt Bedingungen, die diese Steigerung begünstigen. Nach 
vorhergehender wiederholter Alkoholisierung erreicht die maximale 
Amplitude in der Antrittsphase eine 2—4mal die Norm übertreffende 
Höhe. 

6. Bei mehrfach wiederholter Digitaliswirkung bleibt die Kon- 
traktionshöhe des Herzens bei jedesmaligem Austreten des Digitalis 
fast unverändert. 

7. Bei andauernder Applikation des Digitalis wird das Stillstehen 
des Herzens durch einzelne oder Gruppenkontraktionen unterbrochen 
ungefähr von derselben Höhe, wie die Kontraktionen des wieder- 
arbeitenden Herzens beim Auswaschen. 

8. Die Amplitude der maximalen Kontraktionen hängt nicht von 
der Ausgangshöhe der Kontraktionen vor der Digitalisbehandlung 
(Norm) ab und bleibt für das ES konstant (bei 6-8 stündigem 
Experimentieren). 

9. Die Eigentümlichkeiten der Phasenäußerung bei Digitalis fassen 
wir auf als Ausdruck der erregenden Wirkung des Digitalis auf den 
Herzmuskel und der hemmenden Reizleitung und Reizerzeugung. 
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Aus dem Pharmakologischen Laboratorium des Staatlichen 
Medizinischen Institutes in Charkow. 
(Leiter: Prof. J. J. Postojeff.) 


Experimentelle Beiträge zur Pathologie des Gefäßsystems 
bei Bleivergiftung. 


I. Mitteilung: Über die Einwirkung von Bleisalzen auf die 
Gefäße isolierter Organe. 


Von | 
Alexander Tscherkess. 
(Mit 7 Kurven.) 
(Eingegangen am 25. V. 1925.) 


Beim klinischen und experimentellen Studium der chronischen 
Bleivergiftung zog das Gefäßsystem schon lange besondere Aufmerk- 
samkeit auf sich; und dieses Interesse erscheint auch vollkommen 
begreiflich, da ja eine ganze Reihe von Symptomen des chronischen 
Saturnismus auf eine funktionelle Schädigung der Gefäße hinweist. 
Solche Symptome wären beispielsweise: der verlangsamte, harte Puls 
(fil de fer«), die Erhöhung des Blutdruckes bei der Bleikolik und 
ganz allgemein die Blutdruckänderungen bei der gewerblichen, chro- 
nischen Bleivergiftung überhaupt, die in ihrem Mechanismus freilich 
bis heute noch nicht völlig aufgeklärt sind, die Neigung der Setzer 
zur Arteriosklerose, die charakteristische Färbung der Gesichtshaut. 
das Bleikolorit, dieses diagnostisch bedeutungsvolle Frühsymptom 
der chronischen Bleivergiftung, das nach der Meinung zahlreicher 
Forscher (Schwarz, Teleky, Legge und Goadby, Schmidt) als 
eine Folge der Zusammenziehung der Hautgefäße aufzufassen ist, der 
Krampf der Gefiße des Auges bei der Bleiamaurose (Elschnig) usw. 

Die pathologisch-histologische Untersuchung der Organe von 
Menschen und Tieren, welche an chronischer Bleivergiftung litten, 
zeigt, daB die Gefäßwand gegen Blei ganz besonders empfindlich ist 
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und charakteristische Änderungen in ihrer Struktur aufweist. Einige 
Autoren (Annino, Gesenius, Mayer) beobachteten fettige Degene- 
ration des Endothels und der Muskelschicht der Arterien; die Mehr- 
zahl der Untersucher konstatierte eine Verdickung der kleinen Gefäße 
und oft eine obliterierende Endoarteriitis vorwiegend der Kapillaren 
der Bauchorgane (Uhthoff, Pal, Legge und Goadby, Messing). 

Das mitunter zu Lebzeiten, fast immer aber nach dem Tode als 
ein Zeichen für die pathologische Veränderung des Gefäßsystems 
aufzufassende Auftreten von kapillaren Blutungen in den verschie- 
denen Organen wurde von einer ganzen Reihe von Forschern beob- 
achtet (Mayer, Legge und Goadby u.a.). Im allgemeinen zeigen 
klinische und pathologisch-histologische Beobachtungen ganz ohne 
Zweifel, daß die im Blute zirkulierenden Bleiionen auf die Gefäß- 
wände giftig einwirken. | 

Diese Tatsachen veranlassen eine Reihe von Forschern, die vaso- 
motorischen Veränderungen als den Kardinalpunkt der ganzen Patho- 
logie der Bleivergiftung anzusehen, und sie sehen in der Gefäßver- 
änderung die Hauptursache für die Pathogenese vieler Symptome 
der Bleivergiftung und selbst so spezifischer wie der Bleikolik, der 
Bleischrumpfniere usw. Hinsichtlich der Priorität der Pathologie des 
Gefäßsystems im Erkrankungsbilde der chronischen Bleivergiftung 
besteht heute noch keine einheitliche Meinung. Aber unabhängig da- 
von, tritt die Gefäßveränderung primär oder sekundär auf, ist die 
Frage von der Wirkung des Bleies auf die Gefäße und von deren 
funktionellem Zustande bei der Bleivergiftung ganz zweifellos von 
großem Interesse und fordert weitere experimentelle Begründung. 

Aufgabe unserer Arbeit war erstens einmal die Erforschung der 
Wirkung des Bleies auf die Gefäße isolierter peripherer und innerer 
Organe und die Erforschung des Mechanismus dieser Wirkung, und 
zweitens die Untersuchung der Gefäßreaktion bei der chronischen 
Bleivergiftung der Tiere. 

Die Resultate der Versuche über die Wirkung der Bleisalze auf 
gesunde Gefäße isolierter Organe sind in dieser ersten Mitteilung 
niedergelegt. 

Methodik. 

Wir vollführten unsere Versuche an den Gefäßen isolierter Ohren 
(nach Krawkow), Nieren und Milzen von Kaninchen unter Beobachtung 
aller Regeln hinsichtlich der Konstanz von Temperatur und Druck. Unter- 
sucht wurde die Wirkung der am leichtesten löslichen Verbindungen des 
Bleies — Plumbum aceticum und Plumbum nitricum — auf die Gefäße 


in Konzentrationen von 1:10 Millionen bis 1:1000. Auf die Gefäß- 
reaktion schlossen wir nach der Anzahl von Tropfen der Ringer-Locke- 
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schen Flüssigkeit, die in der Zeiteneinheit (1 Minute) aus dem Organe aus- 
flossen. Die Gesamtzahl der Versuche betrug um 30. 


Versuch 1. 


Kaninchenohr, isoliert und in den Apparat eingehängt um 100’. 
Temperatur = 15° С, дег Druck = 45 cm. 


Tabelle 1. 
Tropfen- | | Tropfen- 
Zeit | zahl in Anmerkungen | Zeit | zahl in Anmerkungen 
1 Minute 1 Minute 
| 
ah 10: 64 R-L Ah 20: 67 
2h12” 65 PL acet. 1:10 Millionen || 4?—35°| 67 
9h_14’ 65 42__36, — Pl. nitr. 1:10 Millionen 
2h_15 65 42—37’ 67 
2h_16 64 4h_40’ 66 
2b_18’ 62 Ah PO: 60 
2b_20’ 61 5h_00’ 58 
2h25’ 57 505’ 56: 
2һ—380'/ 56 БВ—10/ 55 
2h__38’ 56 5h_15’ 55 
2h__50’ 52 | Dh 21 52 
3h_00’ 50 Dh Op: 58 
305, 49 bh_37’ _ R-L 
3h_15 47 5540’ öl 
3b__30’ 49 | Бһ—45/ 54 
ah A0: 49 | Dh Die) 58 
3h_50’ 49 6600’ 61 
3b _52, — R-L 620’ 66 
4500’ 56 6h_25’ 66 
4%—20/ 65 | 


Aus diesem Versuche ist zu ersehen, daß Plumbum aceticum 
bei seinem Durchgange durch die Gefäße des Ohres in einer Kon- 
zentration von 1:10 Millionen innerhalb einer Stunde und 38 Minuten 
die Tropfenzahl der ausströmenden Flüssigkeit von 65 auf 49 Tropfen 
in der Minute verminderte, d. h. eine Gefäßverengerung von 23,8°/, 
hervorrief; eine ebensolche Reaktion von Seiten der Blutgefäße kam 
bei der Durchströmung einer gleichstarken Plumbum nitricum-Lösung 
nach 58 Minuten zur Beobachtung (Verengerung 20,9°/,). 

Der Gefäßkrampf infolge der Wirkung der Bleisalze ist augen- 
scheinlich nicht beständig, indem beim Durchströmen von normaler 
Ringer-Lockescher Flüssigkeit ihre Tätigkeit rasch zur Norm zurück- 
kehrt. Einen ebensolchen gefäßverengernden Effekt zeigten schwache 
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Lösungen von Bleisalzen auch bei den übrigen Versuchen (2—8). so- 
wohl nach kurz dauerndem, als auch bei länger anhaltendem Durch- 
strömen durch die Gefäße des isolierten Ohres (Kurve ]). 


Versuch 3. 
Isoliertes Kaninchenohr. 
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Versuch 9. 


Kaninchenohr, isoliert und um 1? 00’ in den Apparat gebracht; Tem- 
регаёиг = 16° С; Druck = 46 cm. Norm: Tropfenzahl in der Minute = 
102; nach Durchströmen einer Bleizuckerlösung von 1 :200000 im Ver- 
laufe von 1 Stunde 24 Minuten vermindert sich die Menge der durch- 
strömenden Flüssigkeit auf 81 Tropfen in der Minute, d. h. um 20,6°/,; 
nach Durchspülung mit Ringer-Lockescher Lösung stellt sich die ur- 
sprüngliche Tätigkeit der Gefäße bis fast zur Norm wieder her (98 Tropfen 
in der Minute); nach wiederholtem Durchströmenlassen mit einer Blutzucker- 
lösung 1 : 100 000 erfolgt von neuem eine Zusammenziehung der Gefäße auf 
19,30/,. Den gleichen Effekt ruft Plumbum nitricum hervor (1 : 100 000), in- 
dem es die Gefäße nach einer einstündigen Einwirkung auf 18,50/) verengert. 


In den Versuchen 10—15 untersuchten wir die Wirkung der 
Bleisalze in Lösungen von 1: 200000 bis 1: 5000, und wir bekamen, 
von einer entsprechenden Änderung der Tropfenzahl abgesehen, stets 
den gleichen gefäßverengernden Effekt (15—25°/,) (Kurve 2). 


Versuch 11. 
Kaninchenohr. Wirkung von Plumbum nitricum. 
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Kurve 2. 
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. Stärkere Konzentrationen von Plumbum aceticum und Plumbum 
nitricum (1:2000, 1:1000) rufen nach kurz- und langdauerndem 
(3—4 Stunden) Durchströmen eine stärkere Verengerung des Lumens 
der peripheren Gefäße hervor, indem sie die Menge der ausfließenden 
Flüssigkeit um 30—45°/, vermindern (Kurve 3 und 4). 


Versuch 15. 


Isoliertes Kaninchenohr. Wirkung von Plumbum aceticum und 
Plumbum nitricum. 
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Kurve 3. 


Versuch 17. 
Isoliertes Kaninchenohr. 
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Was die Wirkung des Bleies auf die Gefäße der inneren Organe 
anbelangt, so zeigen die in dieser Richtung hin unternommenen Ver- 
suche mit isolierten Nieren und Milzen, daß das Gefäßsystem der 
inneren Organe qualitativ auf die Durchströmung von Blei ebenso 
reagiert, wie das periphere Gefäßsystem, d. h. sich verengert; in quan- 
titativer Hinsicht aber, d.h. bezüglich des Grades der Gefäßverengerung, 
zeigt das Gefäßnetz der Niere und Milz eine bedeutend größere 
Empfindlichkeit gegen Blei; einige weiter angeführten Versuche illu- 
strieren dies hinreichend deutlich. 


ef 
Ek 
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Versuch 18. 


Linke Niere eines Kaninchens isoliert und in den Apparat um 2?00’ ein- 
gebracht. Temperatur der durchströmenden Ringer-Lockeschen Flüssig- 
keit 33—39° C, Druck = 50 cm. 


Tabelle 2. 


Isolierte Kaninchenniere. 





Tropfen- Tropfen- 







Zeit zahl in Anmerkungen Zeit | zahl in Anmerkungen 
1 Minute 1 Minuie 
2h_25 35 R-L 4600’ 38 
9131, 40 4b_10’ 42 
25-38’ | 40 |Р. асе. 1: 500 000 ||| 42—15, 42 
2h_40’ 37 4h_16’ — Pl. nitr. 1: 500000 
2h_49 37 4h_18’ 39 
2h_45’ 36 | 4621’ 36 
Oh Aë 36 4h_25’ 32 
9148, 34 4%__30, 27 
2b— 50 34 4b_36’ 24 
2h_ 52° 32 4һ—40/ 20 
Zb ër 25 4bh— 45” 20 
3h—00’ 24 4%—46/ — R-L 
32 _10' 24 4h_55’ 25 
3h_15 23 5800’ 29 
3520’ 23 KËNT 31 
3h_22’ — В.І, Dh 20: 30 
3h_25 24 J| 51—30” 36 
3r — 30 29 || Б%——40'| 37 
3h_40’ 34 | 


Aus den Zahlen der Tabelle 2 ist zu ersehen, daß das Plumbum 
aceticum (1:500000) beim Durchströmen durch die Gefäße der iso- 
lierten Niere im Verlaufe von 42 Minuten eine Verminderung der 
Tropfenzahl von 40 bis 23 in der Minute hervorrief, d. h. um 
4250/0. | 

Eine gleichstarke Plumbum nitricum-Lösung zeigte nach Wieder- 

‘ herstellung der normalen Gefäßfunktion eine ebensolche verengernde 
Wirkung. 

Konzentriertere Lösungen von Bleisalzen rufen sowohl an den 
Gefäßen der Niere als auch denen der Milz einen stärkeren Grad 
ihrer Verengerung hervor (50—65°/,) (Kurve 5 und 6). 
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‚Versuch 21. 
Isolierte Kaninchenniere. 


Tropfenzahl 
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Kurve 5. 


Versuch 22. 
Isolierte Kaninchenmilz. 
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Kurve 6. 


Die Resultate unserer Versuche zusammenfassend, kamen wir 
zu der Schlußfolgerung, daß die Bleisalze (Plumbum aceticum und 
Plumbum nitricum) in Lösungen von 1: 10 Millionen bis 1:1000 bei 
ihrem Durchströmenlassen durch die Gefäße von isolierten Kaninchen- 
ohren, Nieren und Milzen eine beträchtliche und fortschreitende Ver- 
engerung derselben hervorrufen. 

Die Intensität des gefäßverengernden Effektes befindet sich in 
Abhängigkeit von der Konzentration der Bleisalzlösungen; während 
bei Verwendung von Lösungen von 1:10 Millionen bis 1: 100000 
ein Krampf der Ohrgefäße mit einem Mittel von 15—25°/, beobachtet 


wird, verengern Lösungen von 1:10000 bis 1:1000 das Gefäßlumen 


um 30—400/,. 

Die Gefäße der Bauchorgane (Niere und Milz) zeigen eine größere 
Empfindlichkeit gegen Blei, indem sie sich stärker verengern als die 
peripheren Gefäße. 


m 
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Ungeachtet seiner bedeutenden Kraft, ist der gefäßverengernde 
Effekt der Bleisalze nicht beständig, und die Durchspülung der Ge- 
fäße mit Ringer-Lockescher Lösung bringt selbst nach langdauernder 
Vergiftung mit Blei ihre Funktionstätigkeit rasch zur Norm zurück. 

Die Resultate unserer Versuche fallen im allgemeinen mit den 
experimentellen Untersuchungen von Siccardi zusammen, welcher 
gleichfalls die vasokonstriktorischen Eigenschaften der Bleiverbin- 
dungen auf periphere und innere Organe beobachtet hatte. 

Um über den Mechanismus der gefäßverengernden Wirkung des 
Bleies einige Aufklärung zu schaffen, um die Frage zu lösen, ob die 
Bleiionen auf die glatte Muskulatur der Gefäßwände einwirken oder 
auf den in sie eingeschlossenen Nervenapparat, stellten wir Versuche 
über die Einwirkung der Bleisalze auf Ohrgefäße an, an welchen 
wir die peripheren Nervenendigungen vorher gelähmt hatten. 

Zur Ausschaltung des Nervenapparates der Gefäße benutzten wir 
Apocodein, das die Endigungen der vasomotorischen Nerven lähmt 
(Dixon), und Nikotin, das die Ganglienzellen in der Gefäßwand lähmt. 
Apocodein (Merck) verwendeten wir in einer Menge von 2—3 сеш 
einer O,1—1°/,igen Lösung, Nikotin (Merck) in einer Konzentration 
1:10000, 1: 1000. 

Die Versuche mit Apocodein wurden so angestellt, daß wir nach 
Einstellung der normalen Gefäßfunktion in die mit den Ohrgefäßen 
verbundene Kanüle die Apocodeinlösung einspritzten und nach 3 bis 
4 Minuten die Bleisalzlösung einfließen ließen. 

Alle mit Apocodein angestellten Versuche (Tabelle 3) gaben ein 
und dasselbe Resultat, und zwar, daß die durch die Ohrgefäße strömende 
Bleisalzlösung ungeachtet ihrer Vergiftung durch das Apocodein ihre 
gewöhnliche verengernde Wirkung zeigte. 

Die gefäßverengernden Eigenschaften der Bleisalze sind also nicht 
auf die Erregung der sympathischen Nervenendigungen der Gefäß- 
wände der Vasokonstriktoren zurückzuführen !). 

Die gefäßverengernde Wirkung des Bleies konnte auch an Ge- 
fäßen beobachtet werden, die mit Nikotin vergiftet waren, d h. also 
nach Ausschluß der Ganglienzellen, die möglicherweise die Rolle 
peripherer Vasomotorzentren spielen (N. Kudriawzeff und Feld- 
mann) (Kurve 7). | 


1) In unseren Vorversuchen (und auch Dr. Kudriawzeff’s im Laboratorium 
Prof. Danilewsky) erzeugte Apocodein eine kurz (ö—10 Minuten) dauernde Er- 
weiterung der Gefäße; Adrenalin, das nach dem Apocodein durchströmen ge- 
lassen wurde, zeigte eine beträchtliche Herabsetzung seiner gefäßverengenden 
Kraft (70—80°%),); BaCla rief den gewöhnlichen Effekt hervor. 
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Tabelle 3. 





| Nach welcher | | S _ | Tropfen- 
Quan-| Zeit nach der | Konzen- | Minuten- WEN en zahl in 
Ver-| tität | Wirkung des | tration | zahl der 1 Minute |1 Minute ү Minute 


such| des | Apocodeins von Durch- vor ach nach 

















Apo- | wurde das Blei| Blei- |strömung Àno: Aao- Wirkung 
; ро ро z 
codein; durchströmt salzen von Pb sodel -bodon YOn Blei- 
Nr. in Minuten salzen 
23 4 e 10 000 21 | 43 46 | 35 
25 | 0,003 4 : 100 000 21 46 49 35 
25a | 0,005 3 H 1000 27 49 52 39 
24 | 0,02 4 1: 10000 26 60 62 40 
24а | 0,02 | 4 1 : 100 000 31 61 65 51 


Versuch 27. 


Isoliertes Ohr. Wirkung von Plumbum aceticum nach Nikotin. 


Tropfenzahl 





Min. 40 20 30 40 50 60...% 100 110 120 430 140....160....190 


- Kurve 7. 


Im allgemeinen halten wir uns auf Grund der Versuche mit 
Apoeodein und Nikotin zur Annahme berechtigt, daß der gefäßver- 
engernde Effekt der Bleisalze auf ihrer Einwirkung auf die glatte 
Muskulatur der Gefäße zurückzuführen ist. 


Schlußfolgerungen. 


1. Die Salze von Blei (Plumbum aceticum und Plumbum nitricum) 
verursachen in einer Lösung von 1:10 Millionen bis 1: 1000 an iso- 
lierten Organen (Ohr, Niere und Milz) der Kaninchen eine Verengerung 
der Gefäße. 

2. Das Gefäßsystem der Organe aus ‚der Bauchhöhle (Niere und 
Milz) zeigt sich gegen Blei stärker empfindlich und reagiert mit einer 
stärkeren Verengerung als die Gefäße der peripheren Organe. 
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3. Dem gefäßverengernden Mechanismus der Bleiverbindungen 
liegt augenscheinlich ihre Einwirkung auf die glatte Muskulatur der 
Gefäßwände zugrunde. | 
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XI. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 


Vergleichende Digitalisauswertungen an Fröschen und Katzen. 


Von 
T. Kuroda (Osaka). 
(Mit 1 Abbildung.) 
(Eingegangen am 14. V. 1925.) 


Von den verschiedenen Methoden, die bis jetzt für die Auswer- 
tung von Digitalispräparaten angegeben worden sind, haben sich am 
meisten bewährt: die Bestimmung der Dosis letalis minima an männ- 
lichen Temporarien und die Bestimmung der gleichen Dosis an Katzen 
bei intravenöser Injektion!). In unserem Institut wurde bis jetzt nur 
die Froschmethode angewandt?). Die Beschaffung der Katzen machte 
früher große Schwierigkeiten. Die Besserung der wirtschaftlichen 
Verhältnisse ermöglichte uns jetzt das Tiermaterial zu beschaffen, 
und ich habe auf Veranlassung von Prof. Joachimoglu einige Aus- 
wertungen von Digitalisblättern an Katzen ausgeführt. Die gleichen 
Präparate sind von Prof. J. früher an Fröschen ausgewertet, so daß 
ein Vergleich der nach beiden Methoden erhaltenen Ergebnisse mög- 
lich ist. | 

Folgende Präparate wurden untersucht: Folia Digitalis Caesar 
und Loretz 1913, wir bezeichnen sie im folgenden als I. Folia Digi- 
talis A, B und ©. Diese Präparate sind uns von Herrn H. H. Dale- 
London in freundlicher Weise zur Verfügung gestellt worden. 


1) Von Literaturangaben will ich absehen und verweise auf die Abhand- 
lungen von H. Fühner, Nachweis und Bestimmung von Giften auf pharmako- 
logischem Wege. Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmethoden Abt. IV. 
Teil 7, S. 520 und W. Storm van Leeuwen, Physiologische Wertbestimmung 
von Giften und Giftkombinationen an Warmblütern und deren Organen. Ebenda 
Abt. IV, Teil 7, S. 950. 

2) Vgl. Heffter, Berlin. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 28 und G. Joachi- 
moglu, Dieses Archiv 1920, Bd. 86, S. 340. 
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Für die Auswertung an Fröschen wurden 2,5 g der fein gepul- 
verten Blätter 12 Stunden lang in Soxhlet mit 100 eem absolutem 
Alkohol extrahiert, das alkoholische Extrakt auf dem Wasserbade 
bei etwa 55° eingedampft, der Rückstand in 50 cem 25°/,igem Al- 
kohol aufgenommen. Die so gewonnene Flüssigkeit wurde dann 
männlichen Temporarien mit einem Körpergewicht von 25—40 g in 
den Brustlymphsack injiziert. Nach 20 Stunden wurde nachgesehen, 
welche Dosis von sechs Fröschen mindestens vier tötet. Daraus 
wurden die Froschdosen (Dosis pro Gramm Frosch) berechnet. 

Es wurden für die oben genannten Blätter folgende Werte er- 
mittelt: 


Folia Digitalis I 1 g = 2360 Froschdosen (F.D.) 
» » А 1 g = 870 a 
> s Bi1g= 1666 » 
> › C 1g= 1888 > 


Die für die Blätter A, B, C mitgeteilten Werte sind im Oktober 1924 
sewonnen. Dieselben Blätter im Juni 1924 untersucht, ergaben etwas 
geringere Werte. Für unseren Vergleich sollen diese Werte unbe- 
rücksichtigt bleiben. 

Für die Auswertung an Katzen haben wir wässerige Infuse nach 
den Angaben der holländischen Pharmakopöe hergestellt!. 0,5 g 
Blätter wurden in einem Kölbchen mit 100 cem Wasser von 90° über- 
sossen und auf dem Wasserbade 15 Minuten lang bei dieser Tem- 
peratur gehalten. Die Temperatur der Flüssigkeit im Kölbchen wurde 
mit einem genauen Thermometer kontrolliert. Das Kölbchen wurde 
dann 30 Minuten bei Zimmertemperatur stehen gelassen, die Flüssig- 
keit durch ein Tuch koliert, mit Kochsalz entsprechend einer Kon- 
zentration von O,9%/, versetzt und am selben Tage für die intra- 
venöse Injektion verwendet. Die Katzen mit einem Körpergewicht von ` 
16—36 kg (vgl. Tabellen) wurden mit Äther leicht narkotisiert, dann 
auf den Operationstisch aufgebunden. In die Carotis führten wir eine 
Glaskanüle ein, die mit 15°/,iger Natriumsulfatlösung gefüllt war. Die 
Glaskanüle führte durch ein T-Stück zu dem Gadschen Schreiber 
nd zu einem Hg-Manometer. Störend bei diesen Versuchen waren 
die Bintgerinnsel, die sich zuweilen in der Glaskantile bildeten. Die 
Anwendung einer 25°/,igen Natriumsulfatlösung bietet in dieser Hin- 
sicht keine Vorteile. Für die Injektion wurde eine Metallkanüle in 





l) Herr Prof. Magnus (Utrecht) hatte die Freundlichkeit, seine Erfahrungen 
darüber Prof. Joachimoglu mitzuteilen, wofür wir ihm auch an dieser Stelle 
danken möchten. 
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die Beinvene eingebunden. Um eine konstante Geschwindigkeit der 
Injektion zu gewährleisten, haben wir einen Apparat zusammen- 
gestellt, den folgende Abbildung illustriert). Der Kolben der Rekord- 
spritze A (Inhalt 20 ccm) läßt sich mit Hilfe des Motors C gleich- 
mäßig vorwärts bewegen. Die Geschwindigkeit der Injektion ist 
durch den Widerstand D regulierbar. Eine weitere Regulierung ist 
durch die Übertragung E möglich. Ist die Spritze leer, so wird der 
Strom automatisch unterbrochen. (Diese Vorrichtung ist auf der Ab- 
bildung nicht berücksichtigt.) Nun schließt man den Hahn F, öffnet 
den Hahn G und kann durch das T-Stück H aus dem Vorratsgefäß K 
die Spritze durch schnelles Drehen am Griff L innerhalb 1/, Minute 
füllen. Während dieser Zeit ist selbstverständlich die Injektion unter- 
brochen. 
i f 


җ г 


cr a 
J 


t 


0 н == Gei 


D 





Е 
d + q E 
Ur 


Abb. 1. 





Der Vorteil der gleichzeitigen Blutdruckregistrierung liegt darin, 
daß man den eingetretenen Stillstand des Herzens sehr scharf be- 
stimmen kann. In diesem Augenblick schaltet man den Strom zu 
dem Motor aus und bestimmt die injizierte Flüssigkeitsmenge. Mit 
. Hilfe einer Bürette gelang es nicht, eine ebenso gleichmäßige Injektion 
vorzunehmen wie mit Hilfe dieses Apparates. Der Blutdruck, der 
vor der Injektion etwa 140— 160 mm betrug, steigt zu Beginn der 
Injektion um etwa 10—20 mm. Dann kommt es zu einer allmäh- 
lichen Blutdrucksenkung. 

In der Tabelle 1 geben wir die mit wässerigen Extrakten er- 
haltenen Werte für Folia Digitalis I wieder. Es fällt auf, daß die 
individuelle Empfindlichkeit der Tiere außerordentlich schwankt. Der 
niedrigste Wert beträgt 15,8, der höchste 23,8. Der Mittelwert be- 
trägt 19,2. In den Tabellen 2—4 haben wir die Resultate für die 
Blätter A, B, C zusammengestellt. Auch aus diesen Tabellen geht 


1) Der Mechaniker des Institutes Herr Uhlig hat den Apparat auf Ver- 
anlassung von Prof. Joachimoglu konstruiert. 
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Tabelle 1. 
Wässeriges Extrakt. Folia Digitalis I. 















e Gewicht D 
Versuch Paaa dor ноа Verbraucht | Pro Kilo Tier 
Nr. in kg in Minuten 19600 всею 
1 | 21 | 32 | 33 | 15,81 
2 2,6 62 | 62 | 23,8 
3 1,8 35 | 34 | 18,89 
4 | 2,2 40 | 39 | 17,73 
5 3,9 58 58 16,17 
6 | 3,9 90 | 89 | 22,8 
| Mittelwert: 19,2 
Tabelle 2. 
Wässeriges Extrakt. Folia Digitalis A. 
Gewicht Dauer 
Versuch GE der Injektion | Verbraucht | Pro Kilo Tier 
Nr. in kg in Minuten Rn 
1 | 22 ` 14 76 | 3455 
2 | 3,4 | 161 159 (46,76) 1) 
з | 18 | 66 | 56 31,11 
д | 25 | з og 31,6 
Mittelwert: 82,42 
Tabelle 3. А 
Wässeriges Extrakt. Folia Digitalis B. 
Gewicht D 
Versuch d a der Injekti Өй Verbraucht | Pro Kilo Tier 
Nr. in kg in Minuten bb een 





ı | 20 42 0 | 20,0 

2 1,85 ` 40 86 | 19,46 
3 2,9 | 51 49 i 116,9) 
4 | 25 ` 43 | 41 | 19,07 


Mittelwert: 19,51 


hervor, daß einige Werte stark von den anderen abweichen. Wir 
haben sie in Klammern gesetzt und werden sie bei der Berechnung 
der Mittelwerte nicht berücksichtigen. 


Wir haben weiter alkoholische Extrakte der genannten Blätter 


untersucht. Sie wurden in der Weise hergestellt, daß wir 2,5 g 


1) Die Werte in Klammern sind bei der Berechnung der Mittelwerte nicht 


berücksichtigt. 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 16 
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Tabelle 4. 
Wässeriges Extrakt. Folia Digitalis C. 








Versuch R E Verbraucht Prò Kilo Tier 
Nr. in kg in Minuten in ccm їп сеш 
1 29 N 43 43,5 | 15,0) 
S e 73 5 | 9844 
9 18 42 40 € 22 
4 | 29 66 | e | 2138 


Mittelwert: 22,84 


Digitalisblätter mit 100 cem absolutem Alkohol 12 Stunden lang im 
Soxhlet extrahierten. Das gewonnene alkoholische Extrakt wurde 
auf 25 cem auf dem Wasserbade bei einer Temperatur von etwa 
55° eingeengt, 5 cem dieses konzentrierten Extraktes, entsprechend 
0,5 g Folia Digitalis, füllten wir mit physiologischer Kochsalzlösung 
auf 100 cem auf. Die so gewonnene Flüssigkeit wurde Katzen wie 
oben geschildert intravenös injiziert. Die erhaltenen Werte sind aus 
den Tabellen 5, 6, 7 und 8 ersichtlich. 


Tabelle 5. 
Alkoholisches Extrakt. Folia Digitalis I. 








| Gewicht Рат 
Versuch dos an dar Injekti Өй Verbraucht | Pro Kilo Tier 
Nr. in kg in Minuten EH SCH 
1 1,5 26 27 | 18,0 
2 2,5 35 39 15,6 
3 | 2,6 36 | 40 | 15,38 
4 | 2,3 26 28 | (12,17) 
5 | 2,6 40 44 | 16,92 
Mittelwert: 16,48 
Tabelle 6. 
Alkoholisches Extrakt. Folia Digitalis A. 
| Gewicht Dauer | k 
Versuch des Tieres | der Injektion Verbraucht Pro Kilo Tier 
Nr. in kg in Minuten чка EE 
1 | 2,7 71 78,5 29,07 
2 2,4 72 68 28,33 
3 2,0 62 69 (34,5) 
4 2,5 64 70 | 28,0 


Mittelwert: 28,46 
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Tabelle 7. 
Alkoholisches Extrakt. Folia Digitalis B. 
Gewicht Dauer . A 
Versuch des Tieres | der Injektion Verbraucht Pro Kilo Tier 
Nr. in kg in Minuten саа EEN 
1 1,9 40 2 | 22,11 
2 1,5 32 34 22,67. 
3 25 76 68 (27,2) 
ЖШ ТИШ 41 | 45 20,45 
Mittelwert: 21,74 
Tabelle 8. 
Alkoholisches Extrakt. Folia Digitalis C. 
Gewicht Dauer е . 
Versuch des Tieres | der Injektion Verbraucht Pro Kilo Tier 
Nr. in kg in Minuten кош леп 
"E ee 40 | 42 (26,25) 
2 2,4 43 46 19,17 
8 2,0 36 38 19,0 
4 au | 41 2 | 2900 


Mittelwert: 19,39 


Wir haben noch einige Versuche mit Strophanthin Thoms aus- 
geführt. Auch hier sehen wir, daß einzelne Tiere abnorm reagieren. 
Aus dem Versuch Nr. 3 der Tabelle 9 berechnet sich eine Dosis 
letalis für das Strophanthin von 0,06 pro Kilogramm, während aus 
den übrigen Versuchen der Tabelle 9 ein Mittelwert von 0,1 mg 
Strophanthin pro Kilogramm Katze berechnet wird. Dieser Wert 
stimmt mit den von anderen Autoren gefundenen überein !). 








Tabelle 9. 
Strophanthin Thoms. 
Versuch e GE des ee we Verbraucht Pro Kilo Tier 

Nr. in kg in Minuten EE in cem | In mg 
1 1,8 | 49 67,9 | 37,72 0,113 

2 3,4 179 124,6 36,65 0,109 

3 1,6 45 32 (20,0) 10,06) 

4 2,1 62 64 30,47 0,09 

5 | 2,2 71 | 76 34,55 | 0,103 
Mittelwert: 34,85 0,104 


1) Vgl. z.B. Knudson und Dresbach, Journ. of Pharmacol. and exper. 
Therapeut. 1922, Bd. 20, S. 211. 
16* 
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In Tabelle 10 haben wir sämtliche Resultate zusammengestellt. 
Wir haben den Wert der Blätter I — 100 gesetzt und in der Tabelle 
in Klammern die entsprechenden Werte für die anderen Blätter be- 
rechnet. Die mit wässerigen Extrakten an Katzen gewonnenen Re- 
sultate stimmen mit den Ergebnissen der Froschmethode nicht ganz 
überein. Nach der Froschmethode sind die Blätter C etwas stärker 
als die Blätter B. Dagegen sind nach den Resultaten der Unter- 
suchungen der wässerigen Extrakte an Katzen die Blätter B stärker 





Tabelle 10. 
Frosch Katze 
Wässerige Extrakte | Alkoholische Extrakte 
Wert 
Blätter | der Blätter Dosis letalis Dosis letalis 
F.D. pro kg pro kg 
I 2360 (100) 19,2 (100) 16,48 (100) 
A 870 (36,9) 32,42 (59,2) 28,46 (57,9) 
B 1666 (70,6) 19,51 (98,4) 21,74 (75,8) 
С 1818 (77,0) 22,34 (85,9) 19,39 (85,0) 


als die Blätter C. Tatsächlich sind aber die Unterschiede nicht sehr 
groß, wenn man berticksichtigt, daß der Fehler der Methode etwa 
109, beträgt. Bei der. Untersuchung der alkoholischen Extrakte an 
Katzen werden dieselben Resultate erhalten wie nach der Frosch- 
methode. Für die Praxis ergibt sich aus diesen Untersuchungen die 
Tatsache, daß wir mit beiden Methoden in der Lage sind, ganz 
schwache Blätter, wie hier die Blätter A, als solche zu erkennen und 
von der therapeutischen Anwendung auszuschließen. An sich ist dies 
gewiß ein großer Fortschritt. Im übrigen sind die Resultate der 
Auswertung an Fröschen und Katzen verschieden. Es liegen hier 
erhebliche Unterschiede vor, die wir uns vorläufig nicht erklären 
können. Die Unterschiede der Auswertung der wässerigen und al- 
koholischen Extrakte an Katzen sind ziemlich groß. Wir haben den 
Eindruck, daß der Hauptfehler dieser und ähnlicher Methoden in der 
verschiedenen Empfindlichkeit der Tiere liegt. Diesen konstitutionellen 
Faktor kann man natürlich nicht ausschalten. Bei der Froschmethode 
spielt er offenbar eine geringere Rolle als bei der Katzenmethode. 
Das drückt sich auch in der Zahl der Tiere aus, die man mit beiden 
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Methoden verbraucht. Für eine Auswertung nach der Froschmethode 
verbraucht man 20—30 Frösche, während man sich bei der Katzen- 
methode mit 4—5 Tieren begnügen muß. Ich glaube, daß in diesem 
Moment der Ausschaltung der individuellen Empfindlichkeit ein großer 
Vorteil der Froschmethode liegt. Schon aus wirtschaftlichen Gründen 
wird man für die praktische Auswertung der Digitalisblätter die 
Froschmethode vorziehen, und wir möchten, wie schon früher, diese 
Methode für die Praxis empfehlen. 


XII. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der königlich-ungarischen 
Elisabeth-Universität Pécs. 
(Vorstand: Prof. Dr. G. Mansfeld.) 


Über die entgegengesetzte Wirkung hoher und niederer Calcium- 
konzentrationen auf die Zuckerabgabe der isolierten Froschleber. 


Von 
E. Geiger und L. Müller. 
(Eingegangen am 25. V. 1925.) 


Eine Beeinflussung der Blutzuckerkonzentration durch Ca-Salze 
wurde wiederholt von verschiedenen Autoren beschrieben. Unter 
anderen haben Underhill (10), Beumer und Schäfer (2) festgestellt, 
daß die hyperglykämische Wirkung von Adrenalin durch Ca gesteigert 
wird. Underhill und Blatherwick (11) beobachteten, daß die 
hypoglykämischen Werte thyreoparathyreopriver Tiere durch Ca er- 
höht werden. Eine durch Ca hervorgerufene unbedeutende Hyperglyk- 
ämie ist auch aus den Mitteilungen von Hochfeld (7) und Händel (6) 
zu ersehen. Im Gegensatz zu diesen Untersuchungen konnte Schenk (9) 
durch Ca-Injektionen allerdings nur eine Senkung der normalen Blut- 
zuckerwerte hervorrufen. 

In letzter Zeit haben nun Zondek und Benatt (13) einerseits, 
Kylin und Nyström(8) andererseits, versucht den Mechanismus dieser 
Ca-Wirkungen aufzuklären. Zondek und Benatt haben zwecks 
stärkerer Anreicherung des Lebergewebes die Ca-Lösung direkt in 
die Vena portae injiziert und konnten auf diese Weise eine stärkere 
Hyperglykämie erzielen, als durch Injektion in die peripheren Venen. 
Die Autoren wollen nun für diesen ihren Befund im Rahmen der 
bekannten Zondekschen (12) Theorie, nach welcher durch Änderung 
der Elektrolytverteilung der gleiche Effekt zu erzielen ist, wie durch 
Reizung der vegetativen Nerven, eine Erklärung geben, und glauben, 
daß Ca-Anreicherung der Leber zu einer Zuckermobilisierung führt, 
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die der durch Adrenalin hervorgerufenen analog ist. Kylin und 
Nyström beobachteten nach Ca-Injektion einen zweiphasischen Ver- 
lauf der Blutzuckerkurve: Einer anfänglichen Hypoglykämie folgte 
eine Hyperglykämie. Kylin schreibt auch dem Adrenalin eine 
Doppelwirkung zu, eine vagotone und eine sympathikotone, und als 
Ursache der zweiphasischen Adrenalinkurve wird von Kylin eben 
diese Doppelwirkung angesehen. Ca und Adrenalin sollen also die 
Hyperglykämie in gleicher Weise hervorrufen, und auf Grund dieser 
Ausführungen müssen wir wohl annehmen, daß auch Kylin und 
Nyström die Leber als den direkten Angrifisort von Ca ansehen. 

Die Schlußfolgerungen beider letzten Arbeiten stehen nun im 
Widerspruch zu Befunden, die von Fröhlich und Pollak (4) und 
Geiger und Loewi(5) erhoben wurden. Fröhlich und Pollak 
fanden, daB gesteigerter Ca-Gehalt der Durchspülungsflüssigkeit die 
bei Adrenalindurchspülung eintretende Zuckerausschüttung der Frosch- 
leber hemmt. Geiger und Loewi haben nun in Ergänzung dieser 
Befunde festgestellt, daß das Adrenalin auch bei Gegenwart hoher 
Ca-Konzentrationen zuckermobilisierend wirkt und die Abnahme der 
Zuckerausscheidung nur durch Hemmung des Zuckeraustrittes infolge 
der Permeabilitätsänderung durch Ca bedingt ist. An der isolierten 
Froschleber wurde also in beiden Versuchsreihen nur eine hemmende 
Wirkung erhöhter Ca-Konzentration beobachtet, im krassen Gegensatz 
zu Zondek-Benatt und Kylin-Nyström, die an der Warmblüter- 
leber eine dem Adrenalin analoge zuckermobilisierende Wirkung an- 
nahmen. Da Adrenalin bekanntlich sowohl an Kalt- wie Warmblüter- 
lebern, und zwar auch an den isolierten, gleichsinnig, glykogenolyse- 
fördernd wirkt, können wir diese Unstimmigkeiten nicht auf die 
Verschiedenheit der Versuchsobjekte zurückführen. Wir haben infolge- 
dessen weitere Versuche ausgeführt, in denen wir die Wirkung ver- 
schiedener Ca-Konzentrationen auf die normale Zuckerausscheidung 
der isolierten Froschleber prüften. 


Die Versuche führten wir in den Monaten Dezember 1924 und 
Januar bis März 1925 an Lebern von Eskulenten, die seit dem Herbst 
in Gefangenschaft waren, aus. Methodisch hielten wir uns an die von 
Geiger und Loewi (a. a. O., 8. 634) gegebenen Vorschriften. Nach Li- 
gierung der Vena abdominalis führten wir die Durchspülungskanüle in die 
Vena portae ein und isolierten hierauf die Leber. Die Durchströmungs- 
flüssigkeit sättigten wir mit O,. Als Durchströmungsflüssigkeit verwendeten 
wir in den Normalperioden eine Ringerlösung folgender Zusammensetzung: 
NaCl 0,6°%/,, KCl 0,01°%/,, CaCl, sice. 0,01%/,, NaHCO, 0,01°/,. In 
den Perioden mit O,3°/,iger CaCl, haben wir eine froschisotonisch ein- 
gestellte Lösung (Geiger und Loewi, a. a. O., S. 635), bestehend aus 
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CaCl, sice. 0,30%, NaCl 0,870/%, KCI 0,01%% und NaHCO; 0,01°/, 
durchströmt. Bei Anderung des Ca-Gehaltes wurde, zwecks Erhaltung der 
Isotonie, der NaCl-Gehalt rechnerisch variiert, und zwar bei 0,2°/, CaCl 
enthielt die Lösung 0,45°/, NaCl, bei 0,1°/, CaCl, 0,530/, NaCl usw. Die 
Zuckerbestimmung erfolgte, nach Enteiweißung mit Liqu. ferri oxyd. dialys., 
nach der Bertrandschen Methode. 


Vorerst stellten wir einige Vorversuche an, in denen wir in den 
 aufeinanderfolgenden Perioden normale Ringerlösung durchströmten 
und die Zuckerabgabe der einzelnen Perioden bestimmten. Und zwar 
wurde, sowohl in diesen, wie auch in allen späteren Versuchen, mit 
dem Sammeln der Durchströmungsflüssigkeit der ersten Periode erst 
10 Minuten nach Beginn der Durchspülung begonnen; die in den 
ersten 10 Minuten durchflossene Flüssigkeit wurde nicht verwendet, 
da bekanntlich die Zuckerausscheidung während dieser Zeit abnorm 
hoch ist. 

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, nimmt die Zuckerabgabe ent- 
sprechend älteren Erfahrungen (Geiger und Loewi, a. a. O., S. 636) 
allmählich ab. 

In den folgenden Versuchen wurde abwechselnd mit normaler 
Ringerlösung und mit solcher von 0,3°/,igem Ca-Gehalt durchströmt!). 
Wie Tabelle 2 zeigt, wird die Zuckerabgabe in den Ca-reichen Perio- 
den stark gehemmt. Wir konnten also die bereits von Geiger und 
Loewi festgestellte Tatsache, das 0,3%), CaCl,-Gehalt der Durch- 
strömungsflüssigkeit die Zuckerabgabe hemmt, in vollem Maße be- 
stätigen. 

Um den Grenzwert der hemmenden Ca-Konzentrationen zu be- 
stimmen, haben wir in weiteren sechs Versuchen in den Ca-Perioden 
statt 0,3%), Col 0,2—0,27°/, verwendet. Wie aus Tabelle 3 er- 
sichtlich ist, wurde bloß in einem Versuch (Nr. 1) durch 0,20%% CaCl, 
eine Hemmung erzielt; in drei Versuchen (Nr. 2, 3 und 4) wurde 
bei 0,27 bzw. 0,250/, CaCl, in den aufeinanderfolgenden Perioden fast 
die gleiche Zuckermenge ausgeschieden. In zwei Versuchen (Nr. 5 
und 6) hat eine Lösung mit 0,27 bzw. 0,20°/, CaCl, in der zweiten 
Periode eine Steigerung der Zuckerabgabe bewirkt, und in einem 
Versuch (Nr. 7) hat 0,2°/, CaCl, zu einer stetig steigenden Zucker- 
abgabe geführt. 

Wurden noch niedrigere (0,08—0,16°/,ige) Ca-Konzentrationen 
verwendet, so wurde in fünf Versuchen (Tabelle 3, Nr. 8, 9, 10, 11, 12) 


1) Zwischen den beiden Perioden mit verschiedener Ringerlösung, wurde, 
vor Beginn der neuen Periode, die Leber 3—5 Minuten mit der neuen Lösung 
durchspült. 
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eine deutliche Steigerung der Zuckerabgabe in den Ca-Perioden be- 
wirkt; eine Hemmung konnte in keinem Falle beobachtet werden. 
Diese Steigerung beschränkte sich aber nicht bloß auf die Ca-Periode, 
sondern wirkte auch in der folgenden Normalperiode nach. Eine 
Erscheinung, die uns von den Adrenalindurchspülungsversuchen her 
bekannt ist, in welchen nämlich eine Förderung der Zuckerabgabe 
auch in der, der Adrenalinperiode folgenden, Normalperiode zu be- 
obachten ist. 

In den Versuchen (Tab.3, Nr.13, 14, 15), in denen keine Steigerung 
der Zuckerausschwemmung in Erscheinung tritt, können wir, im Gegen- 
satz zu den Normalversuchen, auch keine allmähliche Abnahme in den 
aufeinanderfolgenden Perioden beobachten, die Zuckerabgabe zeigt 
vielmehr einen fast geradlinigen Verlauf. 

Zusammenfassend ergeben also unsere Durchspülungsversuche, 
daß Ca-Konzentrationen von 0,3°/, dieZuckerabgabe der Leber hemmen, 
Konzentrationen von 0,08—0,20°/, aber dieselbe fördern. Bei mittleren 
Ca-Konzentrationen scheinen beide Wirkungen in Konkurrenz zu treten, 
welche ihren Ausdruck in dem geradlinigen Verlauf der Zuckerabgabe 
findet. Wir ersehen also aus unseren Versuchen, daß Ca an der Leber, 
je nach der Konzentration, bald fördernde, bald hemmende Wirkungen 
entfalten kann. Es kann also die Auffassung von Kylin und Nyström, 
daß nämlich Ca dieselbe Doppelreaktion wie Adrenalin, eine vagotone 
und eine sympathikotone entfaltet, von vornherein nicht außer Betracht 
gelassen werden, obwohl sie recht unwahrscheinlich ist. Eine vagotone 
Wirkung hoher, hemmender Ca-Konzentration kann schon deshalb 
nicht angenommen werden, da einer solchen Annahme einerseits die 
Versuche von Bornstein und Vogel (3) widersprechen und anderer- 
seits wir in älteren, nicht publizierten Versuchen, durch Zusatz von 
Cholin oder Muskarin zur Durchströmungsflüssigkeit keine Änderung 
der Zuckerabgabe erzielen konnten. Was die hemmende Wirkung 
anbelangt, so konnten doch Geiger und Loewi mit aller Wahr- 
scheinlichkeit nachweisen, daß derselben eine Permeabilitätshemmung 
durch Ca zugrunde liegt. Die Möglichkeit freilich, daß Erhöhung 
der Ca-Konzentration direkt den fermentativen, glykogenolytischen 
Prozeß als solchen, also die Wirksamkeit der Leberdiastase hemmt, 
kann auf Grund der Versuche von Geiger und Loewi nicht ausge- 
schlossen werden, obwohl die in der zitierten Arbeit ausgeführten 
Erörterungen gegen diese Möglichkeit sprechen. 

Die durch niedrigere Ca-Konzentration hervorgerufene Förderung 
der Zuckerabgabe gleicht der durch Adrenalin bewirkten, obwohl sie 
ganz bedeutend schwächer ist und da Zondek wiederholt nachge- 
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wiesen hat, daß Ca auch an anderen Organen adrenalinähnliche 
Wirkungen entfaltet, ist es nicht unwahrscheinlich, daß Ca den gly- 
kogenolytischen Prozeß in gleicher Weise, wie Reizung der sympa- 
thischen Nervenendigungen fördert. Es besteht allerdings auch hier 
die Möglichkeit, daß niedere Ca-Konzentrationen direkt auf den fer- 
mentativen Prozeß fördernd einwirken, also die Wirksamkeit der 
Leberdiastase steigern. 

Bang (1) hat nachgewiesen, daß die Wirksamkeit von Adrenalin 
an die unveränderte Struktur der Leber gebunden ist, am Leberbrei 
also die durch Reizung der sympathischen Nervenendigungen ver- 
ursachte Steigerung der Glykogenolyse nicht mehr in Erscheinung tritt. 
Wir haben allen Grund anzunehmen, daß es sich mit der hypothe- 
tischen vagalen Beeinflussung der Zuckerausschüttung ebenso verhalten 
muß, daß nämlich in Breiversuchen Ca-Konzentrationen, denen ein 
vagaler Angriffspunkt zugeschrieben wird, zu keiner Hemmung der 
Glykogenolyse führen dürfen. 

Aus diesen Überlegungen her haben wir in weiteren Versuchen 
die Wirkung verschiedener Ca-Konzentration auf die Glykogenolyse, 
nach Zerstörung der Leberstruktur untersucht. 


Zu diesen Versuchen wurden die Lebern von je drei auf Eis gehaltenen 
Fröschen rasch zerkleinert; in einem Porzellanmörser mit Seesand, unter 
Zusatz von destilliertem Wasser, zu einer feinen Suspension verrieben. Die 
Suspension wurde sodann durch Glaswolle filtriert; von diesem Filtrat wurden 
je 10 ccm in 6 Erlenmeyerkolben pipettiert, diesen Kolben wurde dann je 
10 ccm einer geeigneten Salzlösung zugesetzt, so daß nach Zusatz dieser 
Salzlösungen der Inhalt von vier Kolben (Tab. 4, 1a, 1b, 2a, 2b) einer 
normalen Ringerlösung, der Inhalt zwei weiterer Kolben (3a, 3b) einer 
Ringerlösung mit erwünschtem Ca-Gehalt entsprach. Die durch das Zer- 
reiben freigewordenen Zellsalze konnten freilich hierbei nicht berücksichtigt 
werden, was aber an den Versuchsbedingungen nichts änderte, da doch alle 
sechs Kolbeninhalte derselben Suspension entstammten. In den zwei Normal- 
kolben (1a, 1b) wurde die Glykogenolyse durch Zusatz von 20 ccm 60 ®/Jiger 
Kalilauge sofort sistiert, die vier anderen Kolben (2a, 2b, 3a, 3b) wurden 
30—60 Minuten bei Zimmertemperatur (17—20° C) belassen, nach Ablauf 
der gewünschten Zeit wurde durch Zusatz von Kalilauge der fermentative 
Prozeß auch in diesen gehemmt. Der Glykogengehalt aller sechs Kolben 
wurde nach Pflüger bestimmt. 


Tabelle 4 zeigt nun eindeutig, daß in keinem dieser Versuche 
eine Förderung der Glykogenolyse durch Ca-Zusatz eingetreten ist. 
In den Versuchen 2, 3, 7 ist die Glykogenolyse in normaler Ringerlösung 
gleich der in einer Ringerlösung, die 0,3 bzw. 0,15°/, CaCl, enthielt. — 
In den Versuchen 1, 4, 5, 6, 8, 9 wurde die Glykogenolyse durch Ca 
stets gehemmt, und zwar sowohl bei 0,3, wie auch bei 0,2—0,15 und 
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0,1%/, CaCl,- Gehalt. Die Differenzen übertreffen hierbei weit den 
maximalen Fehler. Wir beobachteten nun, daß in diesen sechs Ver- 
suchen ein besonders grober Bodensatz in den Kolben zu sehen war, 
der auf eine ungenügende Filtration der Suspension zurückgeführt 
werden mußte. Hieraus folgerten wir, daß die hemmende Wirkung 
an übriggebliebenen, unaufgeschlossenen Strukturelementen entfaltet 
wird. Wir haben nun in weiteren zwei Versuchen in der oben be- 
schriebenen Weise eine grobe Suspension verfertigt und diese ohne 
vorheriger Filtration verwendet. Wie aus Versuch 10 ersichtlich, wurde 
die Glykogenolyse in diesem Falle durch Ca ganz besonders gehemmt. 

Die fördernde Wirkung kleiner Ca-Konzentrationen ist also an 
die Intaktheit der Leber gebunden und tritt, ähnlich der Adrenalin- 
wirkung, in Breiversuchen nicht in Erscheinung. Wir glauben also 
bewiesen zu haben, daß niedere Ca-Konzentrationen auch an der Leber, 
entsprechend der Zondekschen Theorie, Wirkungen entfaltet, deren 
Effekt dem durch Reizung der sympathischen Nervenendigungen er- 
zielten gleichzusetzen ist. 

Die hemmende Wirkung höherer Ca-Konzentrationen ist nicht an 
die Intaktheit der morphologischen Struktur gebunden, beruht aber auch 
nicht auf einer direkten Beeinflussung des fermentativen Prozesses, da 
gut filtrierte Suspensionen keine Hemmung aufweisen (Tab.4, Nr. 2, 3,7). 
Die Hemmung tritt nur in Gegenwart von Leberbrei in Erscheinung, 
dürfte also durch Wirkungen an Strukturelementen entfaltet werden. 
Wir sehen in diesen Versuchen einen neuerlichen Beweis der von Geiger 
und Loewi vertretenen Auffassung, daß nämlich die Hemmung der 
Glykogenolyse durch die dichtenden Eigenschaften der Ca-Salze, also 
Herabsetzung der Zellpermeabilität bewirkt wird. Das Produkt der 
Fermentation — die Dextrose — wird, infolge der herabgesetzten 
Zelldurchlässigkeit, innerhalb der Zelle angestaut, und führt so, ent- 
sprechend den Gesetzen der Fermentkinetik, zu einer Zurückdrängung 
der Glykogenolyse. 

In den Breiversuchen hemmen auch Konzentrationen (0,1—0,2%/,), 
die bei der Durchströmung die Zuckerausschwemmung förderten, was 
darauf zurückgeführt werden muß, daß in den Breiversuchen nur die 
hemmende Komponente Wirkungen entfalten kann, die bei der Durch- 
strömung — infolge der Intaktheit der Leber — durch die fördernde 
Komponente übertroffen wurde. Bei höherer Konzentration überwiegt 
auch in den Durchspülungsversuchen die hemmende Komponente der 
Ca-Wirkung. 

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß sich die Wirkung von 
Ca auf die Zuckerabgabe der isolierten Froschleber aus zwei Kom- 
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ponenten zusammensetzt. Die fördernde Komponente ist an die In- 
taktheit der Leber gebunden, dürfte also den gleichen Mechanismus 
zugrunde haben, wie die Adrenalinwirkung. Die hemmende Kom- 
ponente tritt auch in Breiversuchen in Erscheinung, ist durch Permea- 
bilitätsherabsetzung der Zellen verursacht. Bei niedrigen Konzen- 
trationen kommt die fördernde Komponente zur Geltung, die bei 
Erhöhung der Konzentration von der hemmenden überflügelt, also 


verdeckt wird. 
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XIII. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Wien. 


Pharmakologische Untersuchungen über die Wirkung 
intrakutaner Reize. 


I. Mitteilung. 


Von 
Friedrich Luithlen und Hans Molitor. 
(Eingegangen am 26. V. 1925.) 


Aus der überaus reichen Literatur, die sich in den letzten Jahren 
über die intrakutane Behandlungsweise angesammelt hat und deren 
Ergebnisse zum Teil recht widerspruchsvoll sind, scheinen folgende 
Tatsachen als gesichert hervorzugehen: 

I. Einspritzungen in die Haut wirken anders als Einspritzungen 
unter die Haut. 

II. In manchen Fällen kommt es nach der intrakutanen Injektion 
zu einer Verminderung der Leukocyten in den peripheren Gefäßen; 
dieser Leukocytensturz ist indessen nicht die Folge nur eines be- 
stimmten Eingriffes, sondern kann nach den verschiedenartigsten Ein- 
griffen auftreten. | 

Klinische Erfahrungen sprechen dafür, daß die Eigenartigkeit 
der intrakutanen Wirkungen im wesentlichen durch einen Reiz des 
parasympathischen Systems bedingt wird; ein exakter experimenteller 
Beweis für diese Annahme fehlt aber. 

Von vornherein scheint es wenig wahrscheinlich, daß es gelingen 
könnte, so feine Reaktionen, wie sie z. B. durch das Setzen einer 
kleinen intrakutanen Quaddel ausgelöst werden, in akuten Versuchen 
zu reproduzieren, wo durch die Freilegung von Arterie, Vene und 
Nerven die Kontinuität der Haut schwer geschädigt, und überdies 
durch die tiefe Narkose, Fesselung und künstliche Atmung an sich 
das Zustandekommen feinerer physiologischer Reaktionen sicherlich 
beeinträchtigt wird. Ließen sich unter so ungünstigen Voraussetzungen 





Pharmakologische Untersuehungen tiber die Wirkung intrakutaner Reize. 249: ` 


durch die intrakutane Injektion nicht reizender Stoffe, wie physio- 
logischer Kochsalzlösung, noch immer deutliche. Änderungen in der 
Erregbarkeit des parasympathischen Systems erzielen, so mußte ihnen 
um so größere Beweiskraft zukommen. | 

Es wurde der Meinung Ausdruck gegeben, daß. die Unterschiede 
in der Wirkung. subkutaner und intrakutaner Injektionen auf Ver- 
schiedenheiten der Resorption beruhen. Wir stellten daher zunächst 
vergleichende Untersuchungen tiber die Resorptionsgeschwindigkeit 
subkutan und intrakutan beigebrachter Stoffe an. Noch vor Abschluß 
dieser veröffentlichte Michio Kasahara!) seine diesbezügliche Arbeit, 
die wir bestätigen können. ‚Die Resorption intrakutan injizierter Sub- 
stanzen ist wesentlich verzögert. Es scheint uns aber wichtig fest- 
zustellen, daß die Zeitdauer der Resorption eines Mittels und die Zeit 
bis zum Eintritte der Wirkung durchaus nicht immer parallel gehen, 
sondern daß im Gegenteil manchmal trotz verzögerter Aufsaugung 
infolge intrakutaner Einbringung der Effekt einer Injektion früher 
eintritt als von der Subkutis aus; es müssen daher zu den physikalisch- 
chemischen Bedingungen der Resorption noch andere uns unbekannte 
Faktoren hinzukommen, welche die besondere Wirkung intrakutan 
einverleibter Stoffe bedingen. | 

Änderungen in der Reaktionsbereitschaft des parasympathischen 
Systems lassen sich verhältnismäßig leicht durch die Anspruchsfähig- 
keit des Vagus auf elektrische Reize hin feststellen. Derjenige größte 
Rollenabstand, bei dem regelmäßig die faradische Reizung des Vagus 
eben überschwellig wird, was sich im Eintreten des Vaguspulses und 
der Blutdrucksenkung äußert, läßt sich mit ziemlicher Genauigkeit 
bestimmen. Würde durch eine intrakutane Einspritzung diese Reiz- 
schwelle erhöht, d. h. spräche der Vagus auf einen früher unter- 
schwelligen Reiz bereits an, so wäre damit der Beweis für eine 
Steigerung der Reaktionsfähigkeit des vagalen Systems erbracht. Die 
zur Klärung dieser Frage unternommenen Versuche wurden an Katzen 
und Kaninchen angestellt; letztere zogen wir mit Absicht in unsere 
Versuche ein, da bei ihnen der Leukocytensturz ausbleibt, der- von 
vielen als Kriterium der Wirksamkeit intrakutaner Reize angesehen 
wird. Di 
| Den Tieren wurde am Tage vor dem Versuch ein etwa handteller- 
großes Hautstück .ausrasiert, um eine. Reizung .der Haut am Versuchstage 
nach Tunlichkeit zu vermeiden. ‚Beim ‚Experimente selbst wurden in tiefer 


Äthernarkose in die Arteria carotis eine Blutdruckkanüle eingebunden, in 
die Trachea zur künstlichen Atmung die Kanüle des Meyerschen Atmungs- 


1) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1925, Bd. 44, 8. 294. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 17 
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apparates eingeführt, rechter und linker Vagus freigelegt, abgebunden und 
zentral durchschnitten. Die Tiere waren auf einem elektrisch geheizten 
Operationstisch aufgebunden und durch Zudecken nach Möglichkeit gegen 
Abkühlung geschützt. In einer Reihe von Vorversuchen überzeugten wir 
uns, daß die elektrische Erregbarkeit der Vagi sich wenigstens für die erste 
Zeit nach der Präparation (ungefähr eine Stunde) nicht wesentlich ändert, 
falls man durch Bedecken der Nerven mit feuchten Wattebauschen und 
Reposition unter die Muskulatur nach jeder Reizung eine allzu rasche Ver- 
trocknung hindert. Die einzige Änderung, die wir während der sonst für 
einen Versuch benötigten Zeit an sich feststellen konnten, war höchstens 
eine Abnahme der Reizbarkeit, niemals jedoch eine Zunahme, Die Reiz- 
schwelle wurde jedesmal für rechten und linken Vagus gesondert bestimmt, 
da sich nicht unbeträchtliche Unterschiede zwischen beiden Seiten zeigen, 
wobei aber das gegenseitige Verhältnis während des Versuches konstant bleibt. 


Die Versuche begannen mit der Prüfung, ob subkutane Injektion 
von 0,1 ccm physiologischer Kochsalzlösung oder Schmerzreize wie 
Kneifen irgendeinen Einfluß auf die Erregbarkeit der Vagi hätten, 
Am tief betäubten Tiere schien dies von vornherein wenig wahrschein- 
lich, und die vorgenommenen Kontrollversuche ergaben auch tatsächlich 
die völlige Unwirksamkeit derartiger Eingriffe. Nach dieser Fest- 
stellung wurde in einer größeren Versuchsreihe der Einfluß intra- 
‚kutan injizierter physiologischer Kochsalzlösung untersucht. Zunächst 
bestimmten wir die Reizschwelle des rechten und linken Vagus, worauf 
die Anlegung der Quaddel erfolgte. Dieser Eingriff bewirkte in unseren 
Versuchen niemals eine Änderung des Pulscharakters oder des Blut- 
druckes. 2 Minuten nach Anlage der Quaddel wurde die Empfind- 
lichkeit der Vagi faradischen Reizen gegenüber neuerdings geprüft; 
sie erwies sich in allen Versuchen deutlich gesteigert, wofür im fol- 
genden als Beispiele die Protokolle je eines Versuches mitgeteilt 
seien. | 


Protokoll 1. 


Katze, 4000 g Gewicht. Äthernarkose, künstliche Atmung, Blutdruck- 
schreibung aus der linken Arteria carotis. Rechter und linker Vagus 
freigelegt, abgebunden und zentral durchschnitten. 


Vagus-Reizschwellenwerte!) vor der intrakutanen Injektion: 
Rechter Vagus: RA 19-+, linker Vagus: RA 12+-. 
9443’, 0,1 сеш 0,99/,1кез NaCl intrakutan. 


1) RA bedeutet Rollenabstand in cm, ++ sehr en + starke, & schwache, 
— fellende Vagusreaktion. 


Pharmakologische Untersuchungen über die Wirkung intrakutaner Reize. 251 


Vagus-Reizschwellenwerte nach der intrakutanen Injektion: 
Rechter Vagus: RA 23+--+, 


gh 45”, 


9? 49'. 
10* 00”. 


10% 14”. 


linker Vagus 


Linker 
Rechter 
linker 
Rechter 
linker 


> 


A 
> 
> 
A 


> 


Yv Y y ч 


: RA 15+-+. 


16 ++. 
20 +, 
15+. 
19 —, 
14+. 


Protokoll 2. 


Kaninchen, 2200 g Gewicht. Äthernarkose, künstliche Atmung, Blut- 
druckschreibung aus der linken Arteria carotis. Rechter und linker Vagus 
freigelegt, abgebunden und zentral durchschnitten. 


Vagus-Reizschwellenwerte vor der intrakutanen Injektion: 
Rechter Vagus: RA 19, linker Vagus: RA 19. 


95 30’. 


0,1 ccm 0,9°/yiga NaCl-Lösung intrakutan. 


Vagus-Reizschwellenwerte nach der intrakutanen Injektion: 


g9h 32°, 
linker 
9h 38’. Rechter 
linker 
g9h 48’. Rechter 
linker 
95h 49’. Linker 
9b 55’. Rechter 
linker 
10: 00’. Rechter 
e linker 
108 02’. Rechter 
linker 


> 
A 
> 
» 
> 
> 
> 
» 
A 
» 
>» 
A 


у у у Ч Чч чу у у чу у 


Rechter en RA 21-++, 


21+-+. 
22+, 
224+. 
23++, 
23+. 
234+. 
22-++, 
22 +. 
21+, 
21— 
21+, 
20—. 


Es ist also möglich, auch am tief narkotisierten Tier eine Steige- 
rung der elektrischen Erregbarkeit der Vagi durch Anlegen einer 
intrakutanen Quaddel von physiologischer Kochsalzlösung hervorzu- 
rufen; dieser Zustand erhöhter Reizbarkeit klingt gewöhnlich nach 
20—40 Minuten wieder ab, und zu Ende des Experimentes ist die Vagus- 
reizschwelle gleich jener zu Beginn des Versuches oder noch tiefer. 
Eine neuerdings intrakutan gesetzte 2. Quaddel blieb ohne Erfolg; ob 
hier aber der Vagus durch die längere Dauer des vorangegangenen 
ersten Versuches und die wiederholten elektrischen Reizungen nicht 
überhaupt zu unempfindlich geworden war, um auf geringe Reiz- 
unterschiede anzusprechen, konnte nicht entschieden werden. 
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Der Zustand der Haut ist für das Zustandekommen der intra- 
kutanen Reaktion von wesentlicher Bedeutung, wie uns Versuche an 
Katzen zeigten, die durch chronische Vergiftung kalkarm gemacht 
worden waren; bei hochgradiger Schädigung der Haut gelingt es tiber- 
haupt nicht mehr, тезе Reaktionen durch intrakutane Injektion 
auszulösen. 

Da nur Einspritzungen in die Hank eine Steigerung der Erreg- 
barkeit der Vagi gegen faradische Reize bewirkten, während solche 
unter die Haut ohne Erfolg blieben, war es uns nicht unwahrschein- 
lich, diese Verschiedenheit der Wirkung mit der Art der Verteilung 
der Nerven und mit ihrer Endigungsweise im Gewebe in Zusammen- 
hang zu bringen. Im subkutanen Gewebe der Haut enden die Nerven 
mit ihren Endorganen, während sie in den tiefen Schichten "deg Rete 
ohne solche sich frei im Epithel aufsplittern. Wir versuchten daher 
von anderen Geweben, in denen die gleiche Verteilung der Nerven 
vorliegt wie im Rete, die gleichen Wirkungen wie bei der intra- 
kutanen Injektion auszulösen. Für diese Versuche kamen die Con- 
junctiva bulbi und die Cornea in Betracht; Epidermis und Con- 
junctiva bulbi weisen eine ähnliche Neryenversorgung auf; die Nerven 
enden nämlich bei beiden frei im Epithel. In der Cornéa enden sie 
in gleicher Weise nicht nur im Epithel, sondern auch im Stroma 
frei. Ein Reiz, der in die Conjunctiva bulbi oder auch in das Stroma 
der Cornea gesetzt war, mußte also (dasselbe Ergebnis -zeitigen wie 
eine intrakutane Injektion. 


Protokoll. 3. 


Kaninchen, 2200 g Gewicht. Äthernarkose, künstliche Atmung, Blut- 
druckschreibung aus der linken Arteria carotis. Rechter und linker Vagus 
freigelegt, abgebunden und zentral durchschnitten. ` 


Vagus-Reizschwellenwerte vor der Injektion: 


Rechter Vagus : RA 21, linker Vagus: RA 18. 


Vagus-Reizschwellenwerte nach der Injektion: 


94 27’. 0,1 ccm 0,9°/,iges NaCl subkonjunktival. 
9b 32’. Rechter Vagus: RA 23—, 

linker » : >» 2)0-+. 
9% 35°, Rechter >» : >» 23—, 

linker › : › 214. 
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gh 40". 
9! 47’. 


10* 02’. 


108 12°. 
10% 16’. 


10% 17'.. 


10° 18’. 
10}? 22”. 
108% 32’. 


108 35’. 


Rechter Vagus: RA 23-+-+. 


a 2 с 2 2i++, 
. linker ». 1. 19, 
Rechter >» :.» 19+, 
linker s "xs 12—. 


0,1 сеш 0,9°/,iges NaCl intracorneal. 


Rechter Vagus: RA 23+. 

о» > i >» 244. . 
» э » 25 ++. 
a > > 21+. 
> » > > 27 —. 
» > » 25-5, 


Protokoll 4. 


Kaninchen, 2400 g Gewicht. Äthernarkose, künstliche Atmung, Blut- 
druckschreibung aus der linken Arteria carotis. Rechter und linker Vagus 
freigelegt, abgebunden und zentral durchschnitten. 


Vagus-Reizschwellenwerte vor der Injektion: 
Rechter Vagus: RA 34, linker Vagus: RA 23. 


Vagus-Reizschwellenwerte mach der Injektion: 


164 05’. 0,1 сеш 0,9°%/,iges NaCl intracorneal. _ 
16 07’. Rechter Vagus: RA 40, 
linker › > : >» 244+. 
16% 08°. Rechter » : › 38%, 
linker » » 25 ++. 
16% 10°. Rechter >» > 84, 
linker » › 284---. 
16% 13'. Rechter » >» 34—, 
linker » › 84-+-+. 
16°14'. Rechter > » 32—, 
linker » » 38 ++. 
16" 15°. Linker > » 40+. 


Aus den mitgeteilten Protokollen ist ersichtlich, daß auch sub- 
conjunctivale und intracorneale Injektionen den gleichen Erfolg haben 
wie intrakutane. e 


Zusammenfassung. 


Es konnte festgestellt werden, daB intrakutane Injektionen nicht 
reizender Lösungen, wie 0,9°/‚,ige Kochsalzlösung, bei Ausschluß jeder 
Schmerzempfindung (tief narkotisiertes Tier) die Erregbarkeit des Vagus 
gegen faradische Reize für eine gewisse Spanne Zeit deutlich er- 
höhen. Die gleichen Wirkungen lassen sich auch von anderen Ge- 
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weben aus erzielen, deren Nervenendigungen dieselben morphologi- 
schen Verhältnisse aufweisen wie die oberen Schichten der Haut: 
Conjunctiva bulbi und Cornea. Die Annahme scheint daher berech- 
tigt, daß die eigenartige Wirkung intrakutaner Injektionen zum Teil 
wenigstens mit der besonderen Verzweigung der nervösen Elemente 
in den von der Injektion betroffenen Hautschichten in ursächlichem 
Zusammenhange steht. Unsere Befunde zeigen, daß sich von der 
Haut aus durch Injektion unspezifischer und indifferenter Stoffe 
Wirkungen auf das parasympathische System auslösen lassen, die 
den Zusammenhang zwischen Hautreiz und Allgemeinwirkung dem 
Verständnisse näher bringen. 


XIV. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität München. 


Untersuchungen über die Wirkung von Adrenalin, Hypophysenextrakt 
und Histamin auf den Blutstrom in den kleinsten Gefäßen der Frosch- 
zunge!). 


Von 
Dr. Hans Killian. 


(Mit 10 Abbildungen und 17 Abbildungen auf Tafel I—VI.) 
(Eingegangen am 11. VI. 1925.) 


Die folgenden Untersuchungen fußen auf den bekannten Beob- 
achtungen von Krogh über das Gefäßsystem der Froschzunge. In 
pharmakologischer Beziehung, insbesondere was die Spezifität der 
Wirkungsbereiche einiger wirksamer Substanzen anbetrifft, kommen 
seine Beobachtungen noch nicht zu eindeutigen Ergebnissen. Deshalb 
haben wir die Vorgänge während der Einwirkung von Adrenalin, 
Hypophysenextrakt und Histamin am Gefäßsystem der Froschzunge 
sowohl bei lokaler Auftropfung, wie nach subkutaner Einverleibung 
unter natürlicher Verteilung kontrolliert, unter Ausschaltung sub- 
jektiver Momente photographisch registriert und dabei insbesondere 
. das Augenmerk auf das Entstehen und Vergehen der Wirkung nach 
der Zeit durch Reihenaufnahmen gerichtet. 


Übersichtliche Darstellungen über die allgemeine Wirkungsweise dieser 
drei Körper auf das Gefäßsystem der Warm- und Kaltblüter befinden sich 
nicht nur in der Monographie von Krogh (31) (1924 Springer), sondern 
auch in der von Guggenheim (19) über die biogenen Amine (1924 Springer) 
wit reichlicher Literaturangabe, und was die Technik anbetrifft im Hand- 
buch der biologischen Arbeitsmethoden in der Abhandlung von Klemen- 
sciewitzsch (30). 


1) Der Notgemeinschaft Deutscher Wissenschaft danke ich für geleistete 
Unterstützung. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 18 
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Technik. 


Meine Untersuchungsmethode unterscheidet sich im Prinzip nicht 
wesentlich von derjenigen, welche ältere Autoren benutzten (Cohnheim), 
bei Klemensciewitzsch (a. a. O.) beschrieben. Ich beschränke mich 
auf die Mitteilung von Besonderheiten. 


Zu den Untersuchungen wurden ausschließlich Wintertemporarien ver- 
wendet. Mit Eintritt des Frühjahrs werden die Tiere ungeeignet. Die 
Resultate schwanken dann schon allein durch den Einfluß der Narkose, 
welche nicht mehr sicher dosiert werden kann. Ich brauchte im Winter im 
Durchschnitt 0,4 ccm einer 25°/,igen Urethanlösung. Die Spezies hat wesent- 
lichen Einfluß. Ich habe mich deshalb auf die Verwendung von Winter- 
temporarien beschränkt. Eskulenten scheinen schlecht geeignet. (Kroghs 
negative Adrenalinversuche wurden offenbar an Eskulenten, Jakobjs positive 
an Temporarien gemacht.) Der Einfluß des Urethans auf den Kreislauf 
ist in den verwendeten Konzentrationen äußerlich nicht sichtbar (s. auch 
Krogh). Nur am Dunklerwerden der Tiere erkennt man den Einfluß des 
Giftes auf glatte Muskelzellen (Melanophorenwirkung). Kurare wurde nur 
ausnahmsweise zur Kontrolle und im Falle einer Reaktion auf Melanophoren 
verwendet, und zwar wegen seiner Herz- und Splanchnikuswirkung in mög- 
lichst geringen Dosen. Bei zu großen Urethan- und Kuraredosen wird der 
Kreislauf schlecht, die Zunge wird blaß und unbrauchbar. 

Die Lagerung der Tiere (meist auf der Bauchseite) geschieht auf einer 
Glasplatte, der ein großes Deckglas durch einfache Wasseradhäsion an der 
Randfläche vorgeschaltet ist, auf diese Weise wird das Deckglas bei Bruch 
leicht ersetzbar (s. Skizze Abb. 1). Die Vorschaltung des Deckglases ist 
notwendig, um die Zunge möglichst nahe an den Kondensor zu bringen, 
aus Gründen, welche später noch erwähnt werden. Das Deckglas ist aus- 
schließlich zur Aufnahme der Zunge bestimmt und deshalb genau wie die 
große Glasplatte seitlich mit einem Stainsstreifen (Abdruckmasse der Zahn- 
technik) umrandet. Die Fixierung der Zunge geschah mit feinsten Häkchen 
aus Insektennadeln, deren Spitze umgekrümmt war. Ein Maulknebel ver- 
hindert Gefäßkompressionen der Zunge. Über das Tier hinweg band ich 
Gazestreifen, die, beiderseits am Klebstoff angedrückt, genügend halten. Die 
Spannung der Zunge soll nicht übertrieben werden, Stasen dürfen keine 
entstehen. | 

Die Kontrolle des Kreislaufes vor Beginn der Versuche in bezug auf 
Topographie und Tonus ist wichtig. Ich fand, daß helle Wintertiere, die 
im Dunkeln aufbewahrt waren, im allgemeinen einen schlechten Tonus be- 
sitzen und habe solche zu Hypophysenextraktreaktionen verschiedentlich 
verwendet. Auf Grund der anatomischen Verhältnisse ist es nicht schwierig, 
durch dauernde Kompression mit einer federnden Nadel in der Mitte die 
Zunge in zwei Felder bis zum Ramus communicans der Abflußvenen zu 
trennen (s. Skizze Abb. 1). Auf diese Weise entstehen zwei gesonderte 
Reaktionsgebiete, welche Vergleichsmöglichkeiten bieten, z. B. auf der einen 
Seite Adrenalinblässe, auf der anderen Seite Urethanröte. Es ist unschwer, 
in die Zunge selbst am besten aus der Richtung der Zungenwurzel durch 
feinste Kanülen Quaddeln zu setzen (Heubner 21). Ferner temporär 
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einzelne Gefäße isoliert zu unterbinden. Besondere Vorbereitungsmethoden 
des Gewebes wie die Veronalnatriumbehandlung nach Jakobj (28) zwecks 
Erhöhung der Durchlässigkeit habe ich prinzipiell nicht verwendet. _ 
Die Beobachtung geschah mit Binokularmikroskop bis herab zur Ol- 
immersion. Es gelang auch, am lebenden Tier mit Immersion zu photo- 
graphieren. Je stärker die Vergrößerung, desto schwieriger die Beobachtung 
und Aufnahme. Zur Verwendung kam die Micca-Kamera von Leitz mit 
Spiegelreflektor, der es gestattet bis zum letzten Moment vor der Aufnahme 
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Abb. 1. Lagerung des Frosches zur Untersuchung der Zunge. Die punktierten 
Zonen bedeuten die Umrandung mit Zahnabdruckmasse. Das Tier ist mit zwei 
Gazestreifen fixiert, die Zunge mit vier Insektennadeln angehakt und aus- 
gebreitet. Die mittlere federnde Nadel x trennt durch Kompression die Gefäße 
der Zunge bis zum Ramus communicans der Venen in zwei Stromgebiete. 


zu beobachten. Als Filter für Beobachtungszwecke benützte ich graues 
Glas und für manche Aufnahmen blau gefärbte Wasserkühlung oder eine 
Kupfersulfatpikrinsäurelösung. Beabsichtigt man bloß die Fixierung der 
Gefäßweite, so genügen kurze Zeitaufnahmen bei starker Blende, sonst sind 
Momentaufnahmen erforderlich. Die Güte der Bilder hängt von manchen 
Zufälligkeiten ab. Der Helligkeitswert der Lichtquelle schwankt, die Durch- 
sichtigkeit des lebenden Gewebes schwankt, ferner ist aus Mangel an 
Kontrast nicht jede Stelle für die Aufnabme geeignet. Die Beleuchtung 
bei schwachen Vergrößerungen (Objektiv Leitz al — a 3) hat Schwierigkeit. 
Der Ausfallswinkel der Strahlen bei unseren üblichen Kondensoren ist auch 
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bei natürlichem Licht dermaßen stumpfwinkelig, daß man nicht das gesamte 
Gesichtsfeld erleuchtet bekommt. Durch Vorschalten einer entsprechenden 
Linse kann man sich etwas helfen. Außerdem hat man bei künstlichen 
Lichtquellen gegen zentrale Helligkeiten zu kämpfen. Letzterer Umstand 
kann durch Vorschalten von streuenden Mattscheiben bis zu einem gewissen 
Grad gemildert werden. Das Senken des Abbées über den Brennpunkt 
hinaus macht das Licht für die Beobachtung und Aufnahme ungeeignet. 
Infolgedessen ist man gezwungen, die Zunge möglichst nahe an den Kon- 
densor heranzubringen, deshalb die Vorschaltung des Deckglases. Die 
Auflagerung eines zweiten Deckglases auf die Zunge zu photographischen 
Zwecken ist weder erforderlich, noch ratsam. In bläulichem Tageslicht 
verschwinden viele Kapillaren dem Auge. Bei Gefäßreaktionen beachte 
man, daß Reste der Reagentien unter der Zunge haften bleiben können 
und gegebenenfalls falsche Resultate hervorrufen. Mit berußtem Thermo- 
meter habe ich die Wärme an der Beobachtungsstelle kontrolliert. Es ist 
zweckmäßig eine Kontrollaufnahme vor Beginn der Reaktion zu entwickeln. 

Die Negative wurden vergrößert und durch Hineindrucken einer mit- 
vergrößerten Millimeterskala eine Vergleichsmöglichkeit erzielt und der Ver- 
größerungsquotient ausgeschaltet. Der Vergrößerungsquotient des Mikro- 
skopes plus Kamera muß auf photographischem Wege festgestellt werden. 
Leider ist ein anderer Weg unmöglich, weil alle Systeme gering differieren 
und die Vergrößerungsangabe der Firmen für die verschiedenen Systeme 
bei Aufsetzen der Kamera nicht zu verwenden sind. Man gewinnt den 
Quotienten einfach dadurch, daß man eine Mikrometerskala aufnimmt. 
Meine Werte betrugen für 


Objektiv a3 + Vergrößerung in der Kamera 1: 21,5 
А + » » > » 1: 43,7 
C+ » » » » 1 : 107,5 

= р + » >» >» > 1:184,1 

Olimmersion + » » > > 1:430 


Dementsprechend bedeutet auf den Bildern 1 Teilstrich 1 mm mal dem 
Vergrößerungsquotienten. 


Versuche. 


Adrenalin. 


Der Frosch wurde von vielen Autoren als Versuchstier zur Prüfung 
der Adrenalinempfindlichkeit verwendet. Die verschiedensten Kreis- 
laufgebiete wurden durchuntersucht, und zwar bisher die Gefäße der 
Schwimmhaut, der Haut, der Nickhaut, Zunge, Muskeln, Lunge, Milz, 
Leber, Niere, Nebenniere, Darm und Mesenterium, wenige dieser Ge- 
biete aber sind in ihrer Reaktionsweise einigermaßen einheitlich klar- 
gestellt. (Heiden, Kukulka, Rieder, Krogh, Ebbecke, Heub- 
ner, Oinuma, Wertheimer, Weil, Jakobj und viele andere; die 
Angaben über Adrenalin finden sich meistens zerstreut.) 
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Soweit sich die Beobachtungen auf die Zunge beziehen, beschränke 
ich mich auf das Resultat von Krogh, welches mir als Ausgangs- 
punkt diente. Die Originalstelle lautet: | 


1 : 1000 solution of adrenalin applied in a basin produces hyperaemia 
with a rapid current of blood and dilatation both of capillaries and arterioles. 
In numerous tests made by means of the drop methode with different 
adrenalin praeparations I have never seen any effect of larger arteries but 
generaly dilatation of the smaller and always of capillaries. A few small 
art. have been observed to contract somewhat for a brief period, and in 
one of these cases a simultanous dilatation of the corresponding capillaries 
was distingtly seen. — In the tongue of rana platyrhina, numerous arteries 
are susceptible to the action of adrenalin and contract strongly, but several, 
and especially the largest arteries are not affected. etc. etc. Die Kapillaren 
erweitern sich wie bei Esculenta. 


Krogh fand also an der Zunge von Eskulenten eine deutliche 
gefäßerweiternde Wirkung des Adrenalin, nur ausnahmsweise eine 
Kontraktion kleiner Arterien bei gleichzeitiger Kapillarerweiterung! 
An der Zunge von Rana platyrhina (s. Gaupp) fand er zahlreiche 
adrenalinempfindliche, sich stark verengende Arterien kleineren Kalibers, 
die großen Arterien waren unempfindlich, und wiederum erweiterten sich 
die Kapillaren! Krogh beobachtete also nicht nur einen verschiedenen 
Reaktionsablauf nach Spezies, sondern auch nagh Gefäßabschnitt. 

Wir haben im Verlauf unserer Untersuchungen und mit der ge- 
wählten Applikationsart anderes zu sehen bekommen und im Bild 
festgehalten. Die einzelnen Gefäßabschnitte wurden systematisch 
durchuntersucht. Das folgende Protokoll soll ein Bild vom Gang der 
Untersuchung geben. 


Verlauf einer Adrenalinreaktion 1: 1000. 


Temporaria, Urethannarkose, Zunge fixiert, Kontrolle des Kreislaufs: 
guter Tonus, Arterienverzweigung bei mittelstarker Vergrößerung (Objektiv C) 
eingestellt. Beobachtung durch Spiegelreflektor. Normalstrom. (Abb. 2, 3 und 
4 auf Tafel I.) Suprarenin 1 : 1000 prompte Kontraktion, die Arterien werden 
sehr eng, Arteriolenkontraktion, besonders an den Teilungsstellen und Ab- 
gangsstellen der Kapillaren. Subjektiv beobachtet man teilweises Leerlaufen 
der Kapillaren und Rückströme, rascher arterieller Strom, 3 Minuten später 
Zunahme der Wirkung, in den Arterien nur noch Stromstöße, Maximal- 
kontraktion, einschließlich der Kapillaren. Ringerabspülung, langsame Er- 
holung von der Suprareninwirkung, nach im ganzen 60 Minuten. Spur 
Ammoniak 1:1000, maximale Stasenbildung, beginnend in den venösen 
Kapillaren der oberflächlichsten Schicht, rasche Ausbreitung auf die Venen 
und Anschoppung der arteriellen Kapillaren, in den Arteriolen und Arterien 
zunehmende Stauung, endlich in den Arterien nur noch geringe Stromstöße. 
Nach weiteren 5 Minuten Arterien nur noch etwas Puls. Maximale Dilata- 
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tionsstase, Endzustand ausgebildet, Lackbildung, am wenigsten in den 
großen Arterien, worin man noch lange einzelne Erytbrozyten erkennen 
kann. Austritt von rötlich gefärbtem Serum und roten Blutkörperchen aus 
den geschädigten Kapillaren und Venchen. Im Gewebe rötliche Flecken 
makroskopisch sichtbar. Der oben beschriebene Versuch wurde in Auf- 
nahmen durchphotographiert, aus äußeren Gründen kann ich nur folgende 
Abbildungen geben. 


1. Wirkung des Adrenalin auf große Arterien'). 


Tafel I, Abb. 2 zeigt die Teilungsstelle einer größeren Zungen- 
arterie (A) nahe der Zungenwurzel, daher ist das Gewebe ziemlich un- 
durchsichtig. Stromrichtung ist in der Abbildung von links nach rechts 
durch Pfeile markiert. Gerade entgegengesetzt mündet in das Gesichts- 
feld in einer tieferen Ebene eine kleine Arteriole (Aa), welche sich in ver- 
schiedene Zweige verteilt. Im übrigen venöse Kapillaren (v), Venchen 
(Vv) und im oberen Teil des Gesichtsfeldes eine große Abflußvene (V). 
Abb. 2 ist vor jeder Einwirkung nach etwa 25 Minuten Normalstrom auf- 
genommen. Der Tonus ist gut, die Gefäße sind weit bei vollem Strom. 

Tafel I, Abb. 3 zeigt den arteriellen Anteil des Gefäßsystems in 
starker Kontraktion begriffen, und zwar schon nach !/, Minute durch 
die Einwirkung von 1:1000 Suprarenin. Die Arterien werden zu- 
nehmend enger, die Arteriolen lassen nur noch einzelne Blutkörperchen 
hindurch, die arteriellen Kapillaren sind zum Teil schon völlig ver- 
schlossen und im Verschwinden. Die Füllung des venösen Anteils 
ist erheblich schlechter geworden, doch hat die große Abflußvene ihr 
Kaliber auf der Abbildung noch etwa beibehalten. 

2 Minuten später entstand Tafel I, Abb. 4. Es besteht jetzt maxi- 
male Kontraktion der großen Arterien, der Arteriolen und arteriellen 
Kapillaren, welch letztere beide vollkommen aus dem Gesichtsfeld ver- 
schwunden sind. Man beachte auch das nahezu völlige Verschwinden 
der $-förmig gekrümmten kleineren Arterie im oberen Teil des Ge- 
sichtsfelds. Nur die venösen Kapillaren enthalten noch Blut, ebenso 
die Venchen und die Abflußvene, aber durch den mangelhaften Zufluß 
sind sie sekundär und zeitlich viel später als die arteriellen Anteile 
enger geworden, mit Ausnahme der Stammvene, welche schlecht ge- ` 
füllt ist, was jedoch auf dieser Abbildung nicht zu erkennen ist. Dieser 
maximale Kontraktionszustand dauerte etwa !/, Stunde und ließ dann 
nach. Merkliche Gefäßenge bestand jedoch über 1 Stunde. 


1) Die Gefäße sind auf allen Abbildungen stets in folgender Weise be- 
zeichnet: Arterie = A, Arteriole = Aa, arterielle Kapillare = a, dementsprechend 
Vene = V, Venchen = Vv und venöse Kapillaren = v. Die Pfeile geben die 
Stromrichtung an. 
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Ergebnis: Die großen Zungenarterien haben sich sofort nach Auf- 
träufeln von 1 Tropfen 1: 1000 Adrenalin aktiv maximal kontrahiert. 
Ein geringes Lumen blieb bestehen. Erfahrungsgemäß geschieht dieser 
Kontraktionsvorgang bei heftigen Reaktionen gleichzeitig mit den 
übrigen arteriellen Gefäßabschnitten, meist aber zeitlich kurz nach 
den Arteriolen. Letztere erscheinen als der empfindlichere Teil und 
werden nicht etwa durch Fortleitung eines Reizes in der Stromrichtung, 
sondern unabhängig erregt. 

Die Differenz beruht meines Erachtens auf Verschiedenheiten der 
Gewebsmassen der Gefäße. | 

Ferner wurde hier beobachtet, die aktive Kontraktion der Arteriolen 
mit ihren Anschlußkapillaren, die sekundäre und zeitlich viel später 
eintretende Leerung und Verengerung des venösen Systems, ferner die 
relativ begrenzte Dauer der Adrenalinwirkung, d.h. ihre Reversibilität. 
Die Kontraktion der Arterie ging von etwa 150-200 u auf 60 u. 
Verengerung also etwa 60°/, des Durchmessers. 


2. Die Wirkung auf kleine Arterien mit Arteriolen- 
verzweigungen. 

Die folgenden Abbildungen sind wie alle übrigen genaue Pausen - 

nach den Originalaufnahmen. 





Abb. 5. Kleine Arterie mit ihren Ver- Abb. 6. Die gleiche Stelle sofort nach 
zweigungen. Normalstrom. 1 Teil- Aufträufeln von 1 Tropfen Suprarenin 
strich = 46,5 u. 1:1000. Totale Kontraktion. 1 Teil- 

strich = 46,5 u. 


Abb. 5 zeigt eine kleine Arterie, welche sich in einige Arteriolen 
aufteilt bei gutem raschen Strom in normaler Weite. Der den Ver- 
lauf des Gefäßes begleitende Schatten (punktiert) ist der Nerv. Abb. 6 
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entstand nach !/, Minute unter der Einwirkung von Suprarenin von 
1:1000 und zeigt maximale Kontraktion. Vom Gefäßlumen ist nur 
im Anfangsteil der Arterie, sonst aber keine Spur mehr zu sehen. 
Der Strom ist völlig unterbrochen, teilweise wurden rote Blutkörper- 
chen eingeklemmt. Dadurch, daß das Gewebe sich trübte, werden 
die Gefäßwände nur verschleiert sichtbar. Zum Nachweis des in 
Abb. 5 vorhandenen Tonus zeigt Abb. 7 dieselbe Stelle in maximaler 
Dilatation durch Histamin. 





Abb. 7. Dieselbe Stelle 2 Minuten nach der Einwirkung von Histamin 1: 2000. 
Maximale Dilatation. 1 Teilstrich = 46,5 u. 


Ergebnis: Auch die kleine Arterie hat sich durch Adrenalin 1: 1000 
maximal zusammengezogen, und zwar so heftig, daß der Strom unter- 
brochen wurde. Das ganze Gefäßrohr hat sich gleichmäßig kontrahiert. 
Nur arterienwärts ist noch ein schwaches Lumen mit geringem Inhalt 
sichtbar. Erst von einer gewissen Kaliberkleinheit an können sich 
die Gefäße total zusammenziehen unter Strom- und Lumenverlust. 
Die großen Arterien können es nicht. 


Maße: Das total erweiterte Gefäß = 80 u Durchmesser 


ə» normale des Tonus == 50 u » 
» adrenalinverengertte = 20 u > 
Adrenalineffekt = 4009/0. 


3. Wirkung auf die Arteriolen. 


Die Adrenalinapplikation wurde so lokalisiert, daß die Arterien, 
vor allem die größeren, nicht mitbetroffen wurden. 

Tafel IH, Abb. 8 zeigt eine normale Arteriole, von oben herab sich 
in das Gesichtsfeld verteilend, ferner eine ‚quer verlaufende Abfluß- 
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Abb. 2. Arterie und Arteriole, voller Normal- Abb. 3. Dieselbe Stelle nach einer !/, Minute 
strom. 1 Teilstrich —= 46,5 u. unter Suprarenin-Wirkung 1:1000. Arterien 
enger, Arteriolen enger und bedeutend schwächer 

im Strom. 1 Teilstrich = 46,5 u. 





Abb. 4. Nach zwei Minuten maximale Kontraktion, 
man beachte das Verschwinden der S-förmigen 
Arterie im oberen Gesichtsfeld. Verschwinden der 
Arteriole und der arteriellen Capillaren. 
1 Teilstrich = 46,5 u. 


Killian. Verlag von F. C. W. Vogel in Leipzig. 
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Abb. 8. Arteriolenverzweigung. Normalstrom. Abb.9. Prompte Suprarenin-Kontraktion 1:1000. 
1 Teilstrich —= 46,5 u Alle Arteriolen und arteriellen Capillaren kontra- 

hiert und fast leer, einzelne Erythrozyten darin 

erkenntlich. Auch die venösen Cap. ziemlich 

leer, Abflußvene schmäler. 1 Teilstrich = 46,5 u 
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Alle Gefäße prallangeschoppt. Kein Strom mehr. 
Beginnende Blutaustritte. 1 Teilstrich = 46,5 u 


Killian. Verlag von F. C. W. Vogel in Leipzig. 
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vene, bei welcher die Wand sehr schön sichtbar ist. Durch das Ge- 
sichtsfeld laufen zahlreiche muskuläre Fibrillenbündel. Die folgende 
Tafel II, Abb. 9 stellt den Suprareninzustand in klarer Weise dar, 
und zwar bei der Entstehung maximaler Kontraktion. Die Arteriole 
mit allen Anschlußkapillaren hat sich aktiv gleichzeitig kontrahiert, 
nur noch einzelne Blutkörperchen schlüpfen durch den engen Kanal. 
Die Zunge ist blaß, das feinere Gefäßnetz bis auf die venösen Anteile 
ist verschwunden. Die Abflußvene ist schmäler, sie hat sich zu- 
sammengezogen, ihre Wandstärke wurde dicker. Zur Beurteilung des 
anfänglichen Tonuszustandes der Gefäße auf Tafel II, Abb. 8 zeigt 
Tafel II, Abb. 10 dieselbe Stelle durch Ammoniak völlig dilatiert und 
stagniert. 


Auch Abb. 26 aus einem anderen Versuch (Tafel VI) zeigt Suprarenin- 
zustand in den ersten Sekunden. Als wesentlichsten Faktor erkennt man 
auch hier das Verschwinden der Zuflußarteriole durch Kontraktion. Die 
arteriellen Kapillaren sind kontrahiert und haben zum Teil rote Blutkörper- 
chen eingesperrt, Kontraktionsstase. Auch die venösen Anteile sind leerer 
geworden und zum Teil sogar mit kontrahiert. In der oberen Hälfte des 
Gesichtsfeldes erkennt man einige wenige Kapillaren, die noch leerlaufen. 


Ergebnis: Die Arteriolen haben sich aktiv und unabhängig von 
den Arterien zusammengezogen, der Strom wurde unterbrochen. Die 
Kontraktion begann im allgemeinen an den Teilungsstellen und ver- 
breitete sich rasch, teils mit, teils gegen den Strom, abschnittsweise 
auf das ganze Rohr. Die Kapillaren des arteriellen Anteils zogen 
sich zeitlich um einige Sekunden später zusammen als die Arteriolen 
und verschwanden aus dem Gesichtsfeld. Bedeutend später leerten 
sich die venösen Kapillaren, Venchen und Venen. Die Kontraktion 
der Arteriolen geht bis zum völligen Verlust des Lumens. Starke 
Kontraktionen verursachen Kontraktionsstasen unter partieller Ein- 
schließung von Blutkörperchen. 

Maße: Maximum ... 45 u 


im Tonus ... 25u 
unter Adrenalin 15 u 


4. Wirkung auf die Kapillaren. 


Nach Kroghs Mitteilungen sollen die Kapillaren sich stets dila- 
tieren, und zwar bei Temporaria wie Esculenta. Man hat auch Kon- 
traktionen der Kapillaren unter Adrenalin gesehen, jedoch offenbar 
nicht an der Froschzunge. Es besteht vor allem Zweifel darüber, ob 
diese Kapillarkontraktion dem Wesen nach primär spezifischer oder 
sekundärer mechanischer Natur ist. 
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Tafel III, Abb. 11 zeigt bei starker Vergrößerung die Verzweigung 
einer arteriellen Kapillare. Da es sich um eine kurze Zeitaufnahme 
handelt, erkennt man, daß in dem verwischten Stück der Kapillare Strom 
(Pfeile), und im übrigen Teil Stillstand herrscht. Dort sind einzelne Blut- 
körperchen sichtbar. Der Abfluß geschieht im rechten Schenkel nicht 
durch den Hauptast, sondern durch den rückläufigen kleinen Nebenast, 
an welchem man sehr schön die Kerne von Gefäßwandzellen erkennen 
kann. In demjenigen Anteil, welcher keinen Strom auf Grund peri- 
pherer Blockade (lokaler Kompression) des Abflusses zeigt, erkennt 
man deutlich das »Schwimmphänomen«, wie ich es bezeichnen möchte, 
welches durch das von Krogh näher beschriebene »Abrahmen« zu- 
stande gekommen ist. Ich verstehe darunter ein Mißverhältnis zwischen 
Serum und Blutkörperchen gegenüber der Norm, wie es sich aus den 
verschiedensten Anlässen ausbilden kann. In der Hauptsache ist das 
Gefäß mit Serum gefüllt, stark erweitert, die Wände sind dünn und 
die roten Blutkörperchen haben genügend Platz, um sich ohne Ver- 
änderung ihrer Form und ohne Berührung der Wände frei, meist 
überrollend, darin zu bewegen. 

Diese Stelle wurde mit Absicht gewählt, um zu zeigen, daß unter 
so künstlich erschwerten Abflußbedingungen eine Kontraktion dennoch 
prompt zustande kommt, welche deshalb nur auf direkten Ad- 
renalinreiz hin erfolgt sein kann. 

Tafel III, Abb.12 zeigt dieselbe Stelle nach momentaner maximaler 
Kontraktion durch Suprarenin 1:100000. Einzelne rote Blutkörperchen 
sind (rechts oben x) eingeklemmt. Im übrigen ist das durch Trübung 
des Gewebes schwer erkenntliche Gefäß total zusammengezogen und 
zeigt kein Lumen mehr. Es ist erkennbar, daß die Gefäßwände 
sich verdickten, und zwar etwa um das Dreifache. Durch Ein- 
drucken der Skala, welche den Vergrößerungsquotienten ausdrückt, 
läßt sich von jedem Beschauer der Abbildung selbst eine Messung 
genauer Werte vornehmen. 

Ergebnis: Hiernach muß man annehmen, daß die arteriellen Kapil- 
laren der Temporariazunge unter der Wirkung von Adrenalin (und 
zwar schon in der geringen Konzentration 1: 100000) nicht nur passiv 
enger werden, sondern sich aktiv kontrahieren. In vielen Versuchen 
ist diese Beobachtung bestätigt worden. Zeitlich geschieht die Kon- 
traktion nur bei intensiver Reaktion gleichzeitig mit den Arteriolen, 
sonst etwas später als diese, insbesondere ihrer Teilungsstellen, meines 
Erachtens weil das ausgepreßte arterielle Rohr sich in das Kapillar- 
gebiet ergießt und daher dort ein vorübergehender vermehrter Zu- 
fluß stattfindet. 
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Aus demselben Gedanken heraus nahm ich an, daß vielleicht in 
den allerersten Sekunden eine vorübergehende Dilatation der arteriellen 
Kapillaren zu beobachten sei, hervorgerufen durch vermehrten Innen- 
druck, habe aber weder bei subjektiver Beobachtung, noch objektiv 
im Bild dafür Anhaltspunkte finden können. Aus der Literatur geht 
hervor, daß sowohl Ogave, wie Rothlin (45) in anderem Zusammen- 
hang eine Dilatation unter Adrenalin vergeblich suchten. 

Gar nicht so selten kommt es vor, daß auf weite Strecken die 
venösen Kapillaren von der Kontraktion mitergriffen werden. Abb. 9, 
Tafel II, z. B. zeigt auch die venösen Kapillaren weithin leer und un- 
sichtbar. Doch glaube ich gerade, weil dies stets erst nach völliger 
Unterbrechung des Stromes mit wenigen Ausnahmen beobachtet werden 
kann, daß dieser Vorgang in der Hauptsache sekundärer Natur, d.h. 
ein echtes Kollabieren darstellt. Selbstverständlich sind die Über- 
gänge fließend. 

Die Methode ist nebenbei geeignet, um sehr genaue Messungen 
der Wandstärke feinster Gefäße vornehmen zu können, vor allem zum 
Zwecke der Inhaltsberechnung, was beim Studium der Kapillar- 
strömungsgesetze von großem Wert sein kann. 


Maße: Das normale Gefäß —= 25—30 u 
Adrenalingefälß .. = 8—10 u 
Kontraktionsgröße etwa 60°/,. 


5. Wirkung auf die Ventile. 


Nicht immer ist die Adrenalinwirkung so stark, daß in wenigen 
Sekunden das ganze arterielle Rohr kontrahiert und der Kreislauf 
unterbrochen wird. Bei schwächerer Wirkung zeigen sich zuerst die- 
jenigen Teile zusammengezogen, welche weitaus gegen alle Stimulantien 
und nicht nur gegen Adrenalin am empfindlichsten sind, nämlich 
die Ventile an den Gefäßverzweigungen, vor allem den Arteriolen 
und arteriellen Kapillaren, wohl einfach deshalb, weil dort eine An- 
häufung von (muskulären) Rougetzellen sich vorfindet (Vimtrup 48). 
Eine solche mildere Adrenalinreaktion bildet sich zwar ebenso rasch 
aus, zeigt aber einen etwas anderen Verlauf. 

Tafel IV, Abb. 13 stellt eine arterielle Kapillare bei gutem Normal- 
strom dar. Sofort nach der Einwirkung von Suprarenin 1: 100000 
verschwindet scheinbar das Gefäß unter dem Auge, wenn man jedoch 
genau zusieht, ist die Wand noch gut erkenntlich und das Lumen 
nur mit Serum gefüllt (Tafel IV, Abb. 14). Einige Sekunden später 
entstand Tafel IV, Abb. 15 und zeigt gerade den Augenblick, in 
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welchem dieses Kapillarstück, das noch nicht aktiv zusammengezogen 
ist, sondern seine ursprüngliche Weite beibehalten hat, aus der an- 
schließenden venösen Kapillare durch einen Rückstrom gefüllt wird. 
Dieser Rückstrom wurde einige Augenblicke später durch die Kon- 
traktion des arteriellen Kapillargebietes wieder unterbrochen und der 
Inhalt venenwärts ausgepreßt. 

Daß es sich bei dem Vorgang des Leerlaufens um eine echte 
Filtrationswirkung durch allmähliche Zusammenziehung der Ventil- 
stellen handelt, geht aus der Tafel V, Abb. 16 und 17 hervor. 

Tafel V, Abb. 16 zeigt die Übergangsstelle einer arteriellen Kapillare 
in die venöse Anschlußkapillare bei Normalstrom. Es ist die Gefäßwand 
schön zu erkennen, auch sind die einzelnen Blutkörperchen sichtbar, 
ferner erblickt man an der Wand etwa in der Mitte, dicht an der 
Verzweigungsstelle, ein kleineres weißes Blutkörperchen. Dieser Strom 
wurde durch Suprareninwirkung unterbrochen, es fand Leerlaufen statt, 
und wie aus Tafel V, Abb. 17 hervorgeht, verschwindet unter dem Auge 
sozusagen der arterielle Anteil. Durch Zusammenziehung der Ventile 
an den Verzweigungsstellen des arteriellen Gebietes, vor allem an den 
Abgangsstellen der arteriellen Kapillaren, sind zunächst die roten Blut- 
körperchen zurückgehalten worden, die weißen Blutkörperchen aber, 
die kleineren Elemente, vor allem das Serum, durchgelassen worden. 

Es ist nun charakteristisch, auf der Abb. 17 zu sehen, daß einige 
. dieser durchgelassenen Leukozyten durch die leerlaufende Kapillare 
hindurchgeschwemmt worden sind und sich gerade vor der Übergangs- 
stelle befinden. Man sieht deutlich mehrere davon in dem Lumen des 
arteriellen Anteils liegen, während im übrigen Kapillargebiet Rück- 
stöße des Stromes stattfinden, was aus der Unschärfe der aufge- 
nommenen roten Blutkörperchen hervorgeht. 


6. Dosierung und Kombinationswirkungen. 


In einer großen Zahl von Versuchen wurde mit lokaler Adrenalin- 
wirkung durch Aufbringung eines Tropfens die Stammlösung von 
1:1000 mit Ringerlösung verdünnt sowohl am frischen Präparat wie 
nach vorangegangener Behandlung mit anderen Mitteln untersucht. 
Ausnahmslos erhielt ich an der Zunge von Wintertemporarien die 
typischen Kontraktionen im ganzen arteriellen Gebiet bis zur Ver- 
dünnung von 1:1000000 herunter, also mit einer schon durch die 
Dosenkleinheit garantierten Spezifität. | 

Nach vorheriger Applikation von erweiternden Mitteln wurde 
Suprarenin gewöhnlich nach kurzer Abspülung der Zunge mit Ringer- 
lösung gegeben, und zwar nach Histamin, Stypticin und Hydrastinin- 
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erweiterung. Stets wurde starke Kontraktion erzielt. Nach 1°/,iger 
Sodalösung, nicht aber nach Ammoniak 1: 10000, erfolgte Kontraktion. 

Nach kontrahierenden Mitteln prüfte ich Suprarenin, vor allem 
um nachzusehen, ob ein Antagonismus, wie Abderhalden und Gel- 
horn (2) ihn in ihrer Arbeit über Hormonwirkung beschrieben haben, 
besteht. Nach Pituitrin- und Hypophysenextrakt-Kontraktion erzielte 
man im allgemeinen eine Verstärkung der Wirkung, wenn der Kon- 
traktionszustand durch erstere nicht schon zu ausgiebig eingetreten 
war. Einen erweiternden Effekt habe ich nie beobachten können. . 
Dieses Resultat steht demnach in gewissem Gegensatz zu den Ergeb- 
nissen der genannten Forscher. 


7. Beobachtungen an der Zunge nach subkutaner Injektion 
von Adrenalin. | 


Außer diesen Versuchen durch lokales Aufbringen des Adrenalins, 
wurde Suprarenin (0,4 ccm der Lösung 1:1000) in den Bauch- oder 
Rückenlymphsack injiziert und die Zunge der betreffenden Tiere be- 
‚obachtet. Sie wurde blaß und zeigte die typischen Bilder der Ad- 
renalinkontraktion. 


Die durch Lokalbehandlung erzielten Effekte sind also spezifisch, denn 
sie treten auch nach der Resorption auf. Einem dieser parenteral be- 
handelten Versuchstiere wurde lokal auf die Zunge eine stark hypertonische 
Kochsalzlösung aufgetropft und ein merkwürdiger Zustand im Wirkungs- 
bereich erzielt. Alle Gefäße öffneten sich nämlich maximal, vor allem die 
Kapillaren, ohne daß korpuskuläre Elemente darin auftraten. Nur einzelne 
Erythrozyten überrollten sich in den weiten Gefäßen (Schwimmphänomen). 
Die Filtrationswirkung geschah in den Arterien und Arteriolen außerhalb 
dieses Bereiches. Nach einiger. Zeit und nach Abspülungen mit Ringer- 
lösung nahm ganz allmählich die Suprareninwirkung ab. Durch einen 
Tropfen Pituitrin 1:1000 war nochmals örtlich zunehmende Kontraktion 
zu erzielen. 

Gelegentlich eines anderen Versuchs wurde nach (UI eem 1:1000 
Adrenalin subkutan schon nach 2 Minuten deutliche Gefäßkontraktion er- 
zielt, die nach 15 Minuten ihren Höhepunkt erreichte und nach 1 Stunde 
abzuklingen begann. Dasselbe Tier bekam Hypophysenextrakt subkutan, 
zeigte zunehmende Gefäßverengerung bei raschem Dunklerwerden der Haut, 
also wiederum keine Erweiterung, kein Antagonismus. 


Natürlich kam auch nach intravenöser Injektion von Adrenalin 
heftige Kontraktion der Zungengefäße zustande. 


Die Nachprüfung der Adrenalinreaktion am Gefäßsystem der Zunge 
von Rana esculenta ist insofern wichtig, als sich vielleicht bei genaueren 
Untersuchungen in anatomischer Beziehung Differenzen zwischen beiden 
Arten entdecken ließen. 
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Zusammenfassung. 

Adrenalin bewirkt auf dem ganzen arteriellen Anteil der Ge- 
fäße der Zunge von Rana temporaria eine spezifische aktive Kon- 
traktion. Die Reihenfolge der Kontraktion entspricht nicht der 
natürlichen Stromrichtung, sondern richtet sich nach dem Empfind- 
lichkeitsgrad der verschiedenen Abschnitte, offenbar in direkter Ab- 
hängigkeit von der anatomischen Wandstärke der Gefäße und der 
Anordnung der muskulären Elemente. Die Ventilstellen der Arteriolen 
und arteriellen Kapillaren sind am empfindlichsten (Anhäufung von 
Rougetzellen). Sie reagieren im allgemeinen zuerst dem zeitlichen 
Verlauf nach, bzw. bei kleinsten Dosen. Die besondere Empfindlich- 
keit der Ventile ist aber allgemein vorhanden und nicht spezifisch für 
Suprarenin. Kurz nach den Arteriolen ziehen sich unabhängig einer- 
seits die großen Arterien, andererseits die arteriellen Kapillaren aktiv 
zusammen. Es ist meines Erachtens nicht erstaunlich, daß gerade 
letztere sich später wie die Arteriolen zusammenziehen, weil sich im 
ersten Augenblick ein vermehrter Strom in sie ergießt und deshalb 
ein um geringes vermehrter Innendruck herrschen muß. Das Leer- 
laufen der Kapillaren beruht auf vorübergehender Filterwirkung der 
Ventilstellen und täuscht dem Auge subjektiv durch Wegfall des 
dunklen Achsenstromes eine Erweiterung vor, die aber nach Ausweis 
der Photogramme nicht besteht. | 

Ausbleiben der Kapillarkontraktion ist relativ selten und nur 
bei schwacher Adrenalinwirkung zu sehen. Eine aktive Erweiterung 
der Kapillaren kam am Normaltier nie zur Beobachtung, desgleichen 
keine Erweiterung des venösen Systems, abgesehen von kleineren 
Stauungsgebieten, welche durch Stromstöße vorübergehend hervor- 
gerufen waren. Das venöse Gebiet hat während des Kontraktions- 
vorganges anfangs einen vermehrten Flüssigkeitszustrom, welcher in 
den kleineren Kapillaren manchmal vorübergehend eine Stromvermeh- 
rung hervorrufen kann. Es können sich die venösen Kapillaren durch 
Fortleitung stromwärts bei starken Wirkungen mitkontrahieren, im 
allgemeinen aber kommt ihre Zusammenziehung nur sekundär durch 
Mangel an Zufluß, d. h. nach Abschluß des Stromes und zu spätem 
Zeitpunkt, zustande. Deshalb muß man annehmen, daß es sich meistens 
um ein sekundäres Kollabieren handelt. Dementsprechend werden 
die Abflußvenen allmählich leerer, zeigen oft Schwimmphänomene und 
ziehen sich dann über dem geringeren Flüssigkeitsinhalt ihrem Tonus 
folgend zusammen. 

Von einer spezifischen Lokalisation der Adrenalinwirkung inner- 
halb des arteriellen Systems kann man nicht sprechen. Es besteht 
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lediglich ein gradueller Unterschied in der Wirkungsweise, vermutlich 
bedingt durch die Zahl der Rougetzellen. Dessen ungeachtet fällt bei 
der Suprareninwirkung die Kontraktion im Gebiet der Arteriolen und 
arteriellen Kapillaren mit ihren Ventilen am meisten auf. Die lokale 
Wirkung des Suprarenins wurde hier bis zur Verdünnung 1 : 1000000 
festgestellt. 

Hypophysenextrakt. 

Am Frosch ist der Einfluß dieses Hormons wenig untersucht 
worden. Über die Wirkung auf das Gefäßsystem der Zunge finden 
sich kaum Angaben. Krogh und Rehberg stellten eine kapillar- 
kontrahierende Wirkung an der Schwimmhaut fest, aber nach Vor- 
behandlung mit Veronalnatrium. Rothlin (45) bemerkte am isolierten 
Gefäßstreifen Dilatation oder Kontraktion je nach der Dosis, im all- 
gemeinen aber herrscht der zusammenziehende Effekt vor. Abder- 
halden und Gelhorn fanden an der Schwimmhaut des Frosches 
nach Veronalbehandlung Antagonismus, bzw. Aufhebung der Wirkung 
des Suprarenins. Hogben und Schlapp (27) applizierten den Extrakt 
in die Arteria pulmo-eutanea und stellten langsame geringe Blutdruck- 
erhöhung in den Kapillaren fest. 

Es läßt sich zusammenfassend sagen, daß am frischen Tier keine 
oder nur sehr mäßige Wirkung bisher beobachtet wurde, daß sie 
sich aber nach erweiternden Mitteln als kontrahierende, tonisierende 
Wirkung auf das Kapillargebiet erwiesen hat. Und daß im Gegen- 
satz dazu die Melanophoren, welche als Abkömmlinge glatter Muskel- 
zellen gelten, sich ausbreiten. 

Es war daher ziemlich überraschend, an der Temporariazunge 
am frischen Präparat mit Hypophysenextrakt zum Teil maximale 
und prompte Reaktionen des Gefäßsystems zu sehen, und zwar bei 
schlecht tonisierten hellen Wintertieren als auch bei solchen mit 
gutem Kreislauf. 

Daß auf ein erschlafftes Gefäßsystem Hypophysenextrakt eine 
deutlichere Wirkung hervorrufen werde als auf ein gut tonisiertes, 
war zu erwarten. Ich habe aus diesen Gründen mir einige Male den 
Umstand zunutze gemacht, daß nach temporärer Unterbindung eines 
Gefäßgebietes eine physiologische Erschlaffung zu erzielen ist. Nach 
Unterbindung einer größeren Zungenarterie auf die Dauer von etwa 
1 Stunde wurde der Strom geöffnet, zunächst einige Zeit beobachtet, dann 
Hypophysenextrakt appliziert, was schöne Reaktionen zur Folge hatte. 
Die nachfolgenden Aufnahmen sind aber grundsätzlich alle am frischen 
Präparat ohne Anwendung dieses Verfahrens und ohne jede Vorbehand- 
lung aufgenommen. 
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1. Wirkung auf Arterien. 


An den großen Gefäßstämmen kommt die Hypophysenextrakt- 
wirkung nicht immer und nur in relativ geringem Maße bei lokaler 
Applikation als Verengerung zur Geltung. Wahrscheinlich sind die 


Wände zu dick. Abb. 6 zeigt Suprapreninkontraktion einer Arterie. 


Dieselbe Stelle wurde unter Pituitrinwirkung aufgenommen und sieht 
genau so aus, es ist eher noch stärkere Kontraktion zu erkennen. 


2. Wirkung auf die Arteriolen. 


Abb. 18 und 19 zeigen die Einwirkung von Hypophysenextrakt 
auf eine Arteriole, welche von links unten in das Gesichtsfeld mündet. 





Abb. 18. Arteriolenverzweigung. Nor- Abb. 19. Dieselbe Stelle nach Hypo- 
malstrom. 1 Teilstrich = 46,5 u. physenextrakteinwirkung. 1 Teilstrich 
= 46,5 u. 


Abb. 18 ist wiederum vor jeder Einwirkung entstanden, und bei Abb. 19 
erkennt man die Kontraktion der Abgangsstellen der arteriellen Kapil- 
laren an deren Verschwinden. Der arterielle Hauptstrom ist zwar 
enger geworden, aber noch im Gang. Dieser Anblick ist für die 
Wirkung von Hypophysenextrakt, welche stets bedeutend langsamer 
und nicht so intensiv wie Suprarenin vor sich geht, charakteristisch. 

Ergebnis: Hypophysenextrakt wirkte auf die Arteriolen langsam 
zunehmend tonisierend. Die Hauptverbindungen laufen noch lange 
Zeit und rascher, weil sie ein vermehrtes Quantum Blut in der Zeit- 
einheit durch ihren Querschnitt befördern müssen, da alle kleineren 
Gefäße abgedrosselt sind. 
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Abb. 11. Arterielle Capillaren-Verzweigung. Normalstrom. Im rechten 
Schenkel Abrahmen nach peripherer Stauung. 1 Teilstrich = 5,43 u 
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Abb. 12. Maximale Suprarenin-Kontraktion 1:100000 nach einer Minuten-Einwirkung, 
bei x eingeklemmte rote Blutkörperchen. 1 Teilstrich = 5,43 u 


Killian. Verlag von F. C. W. Vogel in Leipzig. 
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Abb. 13. Arterielle Capillare Normalstrom. 1 Teilstrich = 22,8 u 
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Abb. 14. Leerlaufen derselben nach 1:100000 Suprarenin. 1 Teilstrich = 22,8 u 





Abb. 15. Füllung durch Rückstrom aus der venösen Capillare. 1 Teilstrich = 22,8 u 


Killian. Verlag von F. C. W. Vogel in Leipzig. 
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3. Wirkung auf die Kapillaren. 


Deutlicher als bei den vorangegangenen Abbildungen kommt die 
Abschnürung der arteriellen Kapillaren in den folgenden Abbildungen 
zum Ausdruck. | | 

Tafel VI, Abb. 20 zeigt den Zufluß einer Arteriole mit ihrer Auf- 
lösung in ihre arteriellen Kapillaren. Am Rande der Abbildung 
ringsum liegen die Übergänge in die venösen Kapillaren. Tafel VI, 
Abb. 21 demonstriert den Einfluß des Hypophysenextraktes nach 
5 Minuten Einwirkungsdauer. Wie man unschwer erkennt, läuft der 
arterielle Hauptstrom noch, aber die arteriellen Kapillaren sind durch 
Zusammenziehung der Ventile leer, und in diesem Zustand genau wie 
bei schwacher Suprareninwirkung noch nicht kontrahiert. Die venösen 
Kapillaren sind gefüllt, haben aber zum Teil keinen Strom mehr. 

Ergebnis: Genau wie bei schwacher Suprareninwirkung im An- 
fangsstadium findet nach Hypophysenextraktwirkung Leerlauf der 
Kapillaren statt und Filterwirkung der Ventile, ohne daß die Kapil- 
laren sich zunächst zusammenziehen. Erst allmählich kommt es zum 
völligen Verschluß, der dem zeitlichen Verlauf nach nur aktiv sein 
kann, weil er nicht erst nach dem Totalverschluß der Ventile sich 
ausbildet, sondern gleichzeitig, teilweise sogar früher. Genau wie bei 
der Suprareninwirkung kann man gelegentlich in der ganzen Länge 
einer Kapillare Schnürringe und enge Strecken entstehen sehen. 


4. Wirkung auf die Ventile. 


Aus den vorangegangenen Beobachtungen ging schon hervor, daß 
die Hauptwirkungsstelle des Hypophysenextrakts, wie sie sich dem 
Auge kurz nach der Aufträufelung darbietet, die Ventilstellen der 
Arteriolen und arteriellen Kapillaren sind. Ich habe sie während der 
Aktion aufgenommen. 

Die Tafel V, Abb. 22 zeigt zunächst bei sehr starker Vergrößerung 
ein arterielles Kapillarventil, welches durch Hypophysenextrakteinwir- 
kung auf die Dauer von 10 Minuten in völligen Kontraktionszustand 
versetzt ist, man erkennt darin deutlich einen eingeklemmten, halb ge- 
drehten Erythrozyten (s. auch Pause von Abb. 22), man erkennt ferner 
die Dicke der Gefäßwahd und den. Kontraktionszustand des Stamm- 
gefäßes. Drei Minuten später wurde im Moment der Eröffnung nach 
Ringerspülung, welcher eine minimale Spur Ammoniak 1: 1000 zu- 
gesetzt war, die Tafel V, Abb. 23 gemacht. Das Stammgefäß hat sich 
wesentlich erweitert. Der Strom ist wieder vorhanden (s. Pause von 
Abb.23). Er ergießt sich in die Kapillare, deren Wand aber noch ziem- 
lich dick ist. Erst im Verlaufe von einigen Minuten wurde sie dünner, 
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bis etwa 2 u. Da es sich um eine kurze Zeitaufnahme handelt, sieht 
man in Abb. 23 den Strom als dunklen, verwischten Streifen und nicht 
wie in ersterer die scharfen Konturen einzelner Blutkörper. Auf der 
Abb. 22 (s. Pause) kommt auch der Kontraktionszustand der kleinen 
Kapillare dadurch zur Beobachtung, daß im Rohr auf freier Strecke 
ein weiteres Blutkörperchen eingeklemmt ist. Man sieht es von der 
Fläche aus mit umgebogenen Seitenrändern, umschlossen vom Kapil- 
larendothel Dieselbe Stelle ist in Abb. 23 schon völlig erweitert und 





Pause von Abb. 22. Pause von Abb. 23. 
1 Teilstrich = 5,43 u. 1 Teilstrich = 5,43 u. 


dünnwandig. Auf der Tafel II, Abb. 11/12 und Tafel V, Abb. 22/23 
ist die 1—2 u dicke Wand des erweiterten Kapillarrohres vor bzw. 
nach der Kontraktion 4—5 u dick. Damit ist die Querschnittselastizi- 
tät der Endothelien bewiesen, welche sich wie mit Flüssigkeit gefüllte 
Gummisäcke verhalten, denn von einer Fältelung im Kontraktions- 
zustand war nichts zu sehen. Es erscheint mir dennoch bis heute 
unbewiesen, ob sie wirklich nur der passiv formveränderte Teil sind. 

Ergebnis: Hypophysenextrakt wirkte in charakteristischer Weise 
auf alle arteriellen Kapillarventile kontrahierend. 


Untersuchungen über die Wirkung von Adrenalin usw. 273 


5. Wirkung nach subkutaner und intravenöser Injektion und 
nach anderen Mitteln. 


Mit Hypophysenextrakt, zehnfach mit Ringer verdünnt, wurde am 
frischen Präparat langsame, aber deutliche Kontraktion im arteriellen 
Gebiet erzielt. Sowohl nach intravenöser wie subkutaner Injektion, 
Desgleichen erhielt man Tonusvermehrung nach Histaminerweiterung. 

Nach Histamin-, Styptiein-, Hydrastinin- und Gynergen-Erweite- 
rung erzeugte es zum Teil heftige Kontraktion des ganzen arteriellen Ab- 
schnitts, welche von der Suprareninwirkung nicht zu unterscheiden war. 

Die unterste Grenze der Pituitrinwirkung wurde ermittelt; am 
frischen Präparat war bei Verdünnung 1:100000 keine deutliche 
Wirkung zu erreichen. Eine Vorbehandlung von 1: 100000 000 Hista- 
min genügte aber, um Kontraktionswellen und Strombeschleunigung 
zu bewirken; 1:10000 gab am frischen Präparat schon Kontraktions- 
stasen und Stromstockungen; 1:100 maximale Kontraktion. 


Zusammenfassung. 


Hypophysenextrakt wirkt auf das Gefäß der Temporariazunge 
allgemein-tonisierend. Das arterielle Gebiet kontrahiert sich aktiv. 
Das venöse nimmt sekundär wie beim Suprarenin daran teil. Für die 
Annahme einer aktiven Beteiligung des venösen Abschnitts waren 
keine Anhaltspunkte gegeben. Die Wirkung findet am frischen Tier 
und im verstärktem Maße am erschlafftem Kreislauf statt. Auf welche 
Weise die vorangegangene Tonusverminderung zustande gekommen 
ist, scheint keine Rolle zu spielen. Die Wirkung steigert sich lang- 
sam. Sie wird zuerst und in charakteristischer Weise an den Kapillar- 
ventilen bemerkbar und hält lange Zeit an. 

Die Gefäßwirkung unterscheidet sich von der Suprareninwirkung 
durch geringere Intensität, die Arterien und Arteriolen ziehen sich 
seltener total zusammen, bis zum Verschwinden des Lumens. 

Außerdem geht die Gefäßreaktion des Hypophysenextraktes in 
typischer Weise stets parallel mit der Melanophorenreaktion, während 
Suprarenin niemals Melanophorenwirkung verursachte. 

Eine spezifische Wirkung des Hypophysenextraktes auf einen be- 
stimmten Gefäßabschnitt, insbesondere den der Kapillaren, wie er von 
manchen angenommen wird, konnte ich nicht eigentlich wahrnehmen, 
obschon die Ventilwirkung das Reaktionsbild beherrscht. Nach sub- 
kutaner Injektion dauerte Gefäß- und Melanophorenwirkung nicht 
länger wie durchschnittlich 12 Stunden. Auch durch Auftropfen auf 
die Zunge erhielt ich Melanophorenreaktion am ganzen Tier. 

19* 
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Histamin. 


Die gefäßerweiternde Wirkung des Histamin wurde vor allem am 
Warmblüter festgestellt. (Dale und Richards, Dale und Laidlaw, 
Handowsky, Pick, Mac Dowall, Ranson, Morsita, Beresin usw. 
s. bei Krogh und Guggenheim.) Die Wirkung auf die Bauch- 
kapillaren bestand in starker Erweiterung, in sie erfolgt die Verblutung 
der Tiere. Eine untere wirksame Grenze von 1: 100000000 wurde 
festgestellt. 

Am Kaltblüter sind sehr wenige Versuche gemacht worden, und 
soweit mir bekannt ist, nur an der Schwimmhaut. Doi (zit. bei Krogh) 
sah dort nach intravenöser Injektion Erweiterung der Gefäße. Krogh 
fand Histamin örtlich an der Schwimmhaut in jeder Konzentration 
unwirksam. Auf Grund der Versuche von Burn spricht er vermutungs- 
‘weise sich über die Histaminwirkung als von einem noch unbekannten 
Faktor abhängig aus. Dale und Richards glauben, daß die An- 
wesenheit einer tonisierenden Substanz wie Adrenalin und Sauerstoff, 
d. h. rote Blutkörperchen, zur Auslösung der Histaminwirkung not- 
wendig sei. Rothlin hat am Kaltblüter mit Histamin Durchströmungs- 
versuche gemacht und fand stets Kontraktionen am tberlebenden 
Gefäßpräparat. Rehberg hat einmal mit Histamin Gefäße des Frosches 
durchströmt, er bekam keine Erweiterung. 

Im allgemeinen hat also Histamin nur am durchbluteten Gefäß- 
präparat erweiternd gewirkt. An der Schwimmhaut war es unwirksam. 


1. Wirkung auf die Arterien und Arteriolen der Zunge. 


Die Wirkung auf die großen Gefäße, vor allem auf größere Ar- 
terien, geht aus der Abb. 25 hervor. Man sieht auf der zugehörigen 





Abb. 24. Arterie mit Aneurysmen. Normalstrom. 1 Teilstrich = 46,5 u. 
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Abb. 24 dieselbe Stelle unter Normalstrom aufgenommen. Das schwarze 
Gefäß ist die Arterie, sie ist ziemlich eng und hat einige Aneurysmen. 





Abb. 25. Dieselbe Stelle unter Histaminwirkung 1:2000. Maximale Dilatation. 
1 Teilstrich = 46,5 u. 


Darüber ist die große Abflußvene. Zwei Minuten nach Aufträufeln 
von Histamin hat sich die Arterie enorm erweitert. Auch die Kapil- 
laren erschienen besser gefüllt, sie zeigten volleren Strom, und die 
Abflußvene ist durch den vermehrten Zufluß breiter geworden. Die 
Wirkung auf die Arterie gibt sich nicht nur in der Verbreiterung des 
Lumens kund, sondern im völligen Verschwinden der Schnürringe. 
Die erweiternde Wirkung auf den venösen Anteil des Systems ge- 
schieht so rasch, daß man die Vermutung nicht von der Hand weisen 
kann, daß es sich um eine aktive Erweiterung auch hier handelt und 
nicht nur um einen sekundären mechanischen Vorgang auf Grund 
vermehrten Zuflusses. 

Die Abb. 7 zeigt die Wirkung des Histamins auf eine kleine 
Arterie und ihre Arteriolen. Aus dieser geht hervor, daß auch dieser 
Gefäßabscehnitt prompt eine maximale Dilatation erfahren hat. 

Ergebnis: Histamin 1: 2000 erweiterte demnach maximal kleine 
und große Arterien sowie Arteriolen. Die Venen der betreffenden 
Gebiete reagierten gleichsinnig so rasch mit, daß es fraglich erscheint, 
ob sie nur passiv gedehnt oder echt gelähmt wurden. 


2. Wirkung auf die Kapillaren. 


Die Abb. 27 auf Tafel VI demonstriert die Wirkung auf das arte- 
rielle Kapillargebiet. In den venösen Kapillaren ist maximale Dilatation 
und Stase, die man erkennen kann, schon eingetreten (nach 1 Minute). 
Die arteriellen Kapillaren befinden sich gerade im Zustand der An- 
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schoppung. Alle Gefäße sind erweitert. Die Vene ist noch nicht 
wieder weit geworden, da diese Reaktion zu rasch verlief und den 
Strom im Kapillargebiet unterbrach. Dieser Aufnahme ging ein Moment 
voran, in welchem sich die allererste Histaminwirkung durch isolierte 
Erweiterung desjenigen Arteriolenabschnitts zeigte, welcher der Ver- 
zweigung gerade vorgeschaltet ist, d. h. die Stelle kurz vor der Krüm- 
mung in der Mitte der Abbildung. Es ist die Regel, daß in den 
Kapillaren, vor allem den venösen, auf Grund der Erweiterung durch 
Histamin Stase entsteht. Doch sieht man selten, daß sie bestehen 
bleibt. Im allgemeinen löst sich diese Stase nach längerer Zeit wieder 
von selbst. Demnach handelt es sich um keine Tonuszerstörung wie 
nach entzündlichen Giften (Heubner), sondern nur um eine bedeutende 
Tonuslähmung. Wenn man zu den durch Histamin erweiterten Ge- 
fäßen nämlich Ammoniak 1 : 1000 hinzufügt, so läßt sich ohne weiteres 
eine bedeutend weitgehendere Erschlaffung erkennen. 

Ergebnis: Die Kapillaren werden spezifisch durch Histamin er- 
weitert, dabei ist kein wesentlicher Unterschied zwischen den arteriellen 
und venösen Anteilen zu erkennen, mit der einzigen Ausnahme, daß 
die Stase sich zuerst in den venösen Kapillaren ausbildet und dann 
rückwärts fortschreitet, so daß in den arteriellen Gebieten die An- 
schoppung noch in Gang ist, wenn die venösen Kapillaren schon 
Lackbildung zeigen. Die Unterbrechung des Stromes ließ die großen 
Venen unbeeinflußt. Das ist nicht immer der Fall. Des öfteren sieht 
man ebenfalls Erweiterung der Venen zu spätem Zeitpunkt. 


3. Wirkung nach subkutaner und intravenöser Injektion und 
nach andern Mitteln. 


Histamin 1: 2000 wirkte am frischen Präparat der Temporaria- 
zunge erweiternd, verursachte maximalen Strom sowohl des arteriellen 
wie des venösen Gebiets. Bestehende Stasen wurden gelöst. Es er- 
wies sich auch nach intravenöser und subkutaner Injektion als wirk- 
sam. Nach kontrahierenden Mitteln, wie Suprarenin, Hypophysen- 
extrakt oder Pituitrin, war die Wirkung jeweils heftig und sehr 
ausgesprochener Natur. 

Auch nach erweiternden Mitteln wurde Histamin gegeben und 
verursachte bedeutende Stromvermehrung, Arterioleneröffnung usw., also 
gleichsinnige Steigerung der Wirkung. Histamin wurde in großen 
Verdünnungen untersucht. 1:100000000 erzielten noch am frischen 
Präparat sowohl wie nach Pituitrinwirkung nach 5 Minuten geringe 
Stromverlangsamung, Eröffnung neuer Kapillaren, Zeichen allgemeiner 
Erweiterung. 
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Zusammenfassung. 


Histamin erwies sich demnach an der Temporariazunge als all- 
gemein-gefäßerweiterndes Mittel. Die Erweiterung findet in unmittel- 
barer Weise auf dem ganzen arteriellen, offenbar auch dem venösen 
Abschnitt, wenigstens was das Kapillargebiet anbetrifft, statt. Eine 
differentielle Lokalisation der Wirkung ergab sich nicht, vor allem 
keine isolierte Kapillarerweiterung bei Kontraktion der großen Gefäße, 
wenn sich auch die Kapillaren wie immer am empfindlichsten zeigten 
und das Bild durch die Erweiterung der venösen Kapillaren be- 
herrscht ist. 


Im Gegensatz zur Ansicht einiger Autoren hat sich die Zunge 
für Gefäßreaktionen als brauchbar erwiesen. Vor allem erscheint sie 
mir viel geeigneter als die Schwimmhaut. Sie hat den Vorzug sehr 
lange Gefäßstrecken für die Untersuchung zu besitzen, empfindlich, 
melanophorenfrei und durchsichtig zu sein, ein durchlässiges Gewebe zu 
haben, makroskopisch nach der Kapillarfüllung die Farbe zu verändern, 
ferner hat man die Möglichkeit an einzelnen Gefäßstellen zu operieren. 

Was die Reaktion von Suprarenin, Hypophysenextrakt und Hista- 
min in ihrer Gesamtheit anbetrifft, so ließ sich kein deutlicher Unter- 
schied in den Angriffspunkten feststellen, wenn auch beim Suprarenin 
die Arteriolenwirkung, beim Hypophysenextrakt die Zusammenziehung 
der Kapillarventile und beim Histamin die Erweiterung der venösen 
Kapillaren besonders auffällt. Es bestehen nur Unterschiede in der 
Stärke der Reaktion, deshalb erscheint mir der einzig mögliche Schluß, 
der hieraus gezogen werden darf, der. zu sein, daß alle diese Sub- 
stanzen an genau demselben Apparat angreifen, nämlich an den Rouget- 
zellen, und daß das Reaktionsbild ganz davon abhängt, wie diese 
Zellen angeordnet sind, wann und wie stark sie von dem betreffenden 
Stimulans erreicht und gereizt werden. Dies aber ist bedingt durch 
den anatomischen Bau, bzw. die Durchlässigkeit der Gewebe, welche 
nicht nur je nach dem Ort verschieden ist, sondern sich vermutlich 
verändert. Starke Pituitrinwirkung sieht genau so aus, wie Suprarenin- 
wirkung und schwache Suprareninwirkung, zeigt dasselbe Bild wie 
Hypophysenextraktreaktion. Histaminwirkung gleicht durchaus der 
Urethanwirkung in geringen Dosen. Nebenbei sei bemerkt, daß dem 
Urethan meinen Versuchen nach nicht, wie es von Krogh behauptet 
wird, isolierte Kapillarwirkung zukommt. An einem Gefäßgebiet wie 
die Zunge hat sich die Gefäßreaktion einheitlich gegen eine wirksame 
Substanz gezeigt, wahrscheinlich ist auch die Empfindlichkeit ent- 
weder allgemein erhöht oder allgemein gering. 
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Nicht dagegen sind die Reaktionen der Organgebiete ein und 
desselben Tieres einheitlich, und darin scheinen sich viel eher spezi- 
fische Wirkungen einiger Substanzen zu äußern (z. B. Histamin). Es 
bleibt demnach .nichts anderes übrig, als systematisch die Organ- 
gefäßsysteme unter Ausschaltung subjektiver Beobachtung zu kontrol- 
lieren, wie dies für die Zunge hier geschehen ist, um Verschiebungen 
іп der Blutverteilung durch einzelne Substanzen festzustellen. Vor 
allem aber erscheint mir wichtig, nachzuprüfen, wie weit die Empfind- 
lichkeit der Gefäße und die Reaktionsfähigkeit im ganzen Organismus 
eines Tieres sich mit dem Vorhandensein muskulärer Elemente deckt, 
ganz unabhängig zunächst von der nervösen Verbindung. 

Für messende Untersuchungen ist das Gefäßsystem der Zunge, 
bevor nicht die Schwankungen der Empfindlichkeit an ein und dem- 
selben Tier über Jahresfrist, ferner der Einfluß der Art näher bekannt 
sind, nicht zu verwenden, obschon man sehr wohl an einem einzigen 
Tier untere Wirkungsgrenzen feststellen kann. Bisher haben sich 
Eskulenten für viele Untersuchungen als ungeeignet, ENEE als 
geeignet erwiesen. 
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Abb. 16. Übergangsstelle von arterieller in venöse Abb. 17. Eine Minute nach Suprarenin-Wirkung 
Capillare. Normalstrom. 1 Teilstrich = 9,3 u 1:1000. Leerlaufen der art. Capillare, in ihr 
durch Filtrationswirkung Ansammlung von 

weißen Blutkörperchen. 1 Teilstrich = 9,3 u 





Abb. 22. Kontraktion einer art. Capillare und Abb. 23. Drei Minuten später Eröffnungsphase, 
eines Ventils unter der Wirkung von Hypo- durch Spülung mit Ringerlösung, welcher eine 
physenextrakt. Man erkennt deutlich die zu- Spur Ammoniak 1:10000 zugesetzt war. Die 
sammengezogene dicke Gefäßwand und in Wand des Ventils ist noch dick. 
der Verzweigung gerade einen Erythrozyten 

eingeklemmt. 1 Teilstrich — 5,43 u 


Killian. Verlag von F. C. W. Vogel in Leipzig. 
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Abb. 20. Arteriole und ihre Verzweigung. Abb. 21. Dieselbe Stelle kurz nach Einwirkung 
Normalstrom. 1 Teilstrich = 22,8 u von Hypophysenextrakt. Die arteriellen Cap. 
sind abgedrosselt und laufen leer, nur der Haupt- 
strom ist noch in Gang. 1 Teilstrich = 22,8 u 
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Abb. 26. Dieselbe Stelle unter Suprarenin- Abb.27. Dieselbe Stelle kurz nach Einwirkung von 
| wirkung. Heftige Kontraktion bisindasvenöse Histamin 1:2000, Ausbildung von Stase bei maxi- 


| Gebiet. 1 Teilstrich = 22,8 u maler Dilatation. 1 Teilstrich = 22,8 u 


Killian. Verlag von F.C W. Vogel in Leipzig. 


Untersuchungen über die Wirkung von Adrenalin usw. 279 


S. 332. — 34. Marchand, Münch. med. Wochenschr. 1923, S. 385. — 35. Mac 
Dowall, Journ. of physiol. Bd. 57, S. 146. — 36. Müller, Klin. Wochenschr. 
1923, S. 1197. — 37. Ni Tsang, Americ. journ. of physiol. Bd. 62, S. 282 und 
Bd. 63, S. 425. — 38. Neumann, Berlin. klin. Wochenschr. 1920, S. 826. — 
39. Oinuma, Journ. of physiol. Bd. 58, S. 318. — 40. Parker, Anat. record 
Bd. 26, S. 303. — 41. Pistorius, Arch. f. exp. Physiol. u. Pharmakol. Bd. 16, 
S. 188. — 42. Pohle, Pflüger Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 182, S. 215. — 43. Ran- 
son, Americ. journ. of physiol. Bd. 62, S. 405, Bd. 64, S. 311, Bd. 64, S. 320. — 
44. Redisch, Münch. med. Wochenschr. 1923, S. 589. — 45. Rothlin, Biochem. 
Zeitschr. Bd.111. — 46. Spaul, Brit. journ. of exp. biol. Bd.2, S.33. — 47. Unter- 
berger, Dissert. 1873, Dorpat. — 48. Vimtrup, Zeitschr. f. d. ges. Anat., 
Abt. 1, Bd. 68, S. 496. — 49. Weil, Ebenda Bd. 74, S. 175. — 50. Wertheimer, 
Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1922, Bd. 196, S. 442. — 51. Wohlwill, Arch. 
f. exp. Physiol. u. Pharmakol. Bd. 56, S.403. — 52, Zimmermann, Zeitschr. 
f. Anat. u. Entw. Bd. 68, S. 29, 


XV. 


Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen. 
(2. Reihe.) 


38. Studien über Methämoglobinbildung. 


VI. Mitteilung!): Ferricyanid und Chinon bei verschiedener 
Reaktion. 


Von 
Dr. Rolf Meier, 
Assistenten des Instituts. 
(Mit 1 Abbildung und 2 Kurven.) 
(Eingegangen am 10. V. 1925.) 


I. Einleitung. 


In einer früheren Arbeit?) wurde die Methämoglobinbildung durch 
Ferricyanid und Chinon untersucht. Aus den erhobenen Befunden 
wurde geschlossen, daß beide Substanzen prinzipiell in gleicher Weise 
mit dem Blutfarbstoff reagieren. Sie wandeln Oxyhämoglobin ebenso 
um wie reduziertes Hämoglobin. Bei einem gewissen Überschuß be- 
wirken beide Stoffe in sauerstoffhaltiger Atmosphäre vollkommenes 
Verschwinden der Doppelstreifen im Grün. Gleichernaßen ergab die 
Messung des bei der Methämoglobinbildung aus Oxyhämoglobin frei- 
. gemachten Sauerstoffes für beide Stoffe, daß die Sauerstoffabgabe 
maximal werden kann. Als einziger Unterschied wurde festgestellt, 
daß dies vollkommene Verschwinden der Doppelstreifen im Grün und 
die maximale Sauerstoffabgabe durch Ferrieyanid bei etwa 2fachem, 
durch Chinon bei etwa 80fachem molarem Überschuß erfolgt. 


1) Diese Untersuchung wurde mit Unterstützung der Notgemeinschaft der 
deutschen Wissenschaft ausgeführt, der hierdurch öffentlich gedankt sei. 
2) Rolf Meier, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1924, Bd. 100, S. 127. 
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In einer neueren Arbeit beanstandet Haurowitz!) die Angabe, 
daß durch Chinon erst bei 80fachem Überschuß die Oxyhämoglobin- 
streifen im Grün verschwinden. Er fand nämlich, daß bei Pufferung 
mit primärem Phosphat vollkommenes Verschwinden der Streifen bei 
etwa 10fachem Überschuß erfolgt, und glaubt, daraus schließen zu 
müssen, daß die von mir in ungepufferten Lösungen beobachteten 
Doppelstreifen nicht von Oxyhämoglobin, sondern von alkalischem 
Methämoglobin herrührten. 


Das Spektrum des alkalischen Methämoglobins ist schon bei geringer 
Verschiebung der Reaktion ins alkalische Gebiet vorhanden. Nun stützte 
sich aber, wie erwähnt, die frühere Angabe, daß durch Chinon erst bei 
80 fachem Überschuß vollkommene Umwandlung zu Methämoglobin erfolgt, 
nicht nur auf die spektroskopische Beobachtung, sondern auch auf die Mes- 
sung des bei der Reaktion freiwerdenden Sauerstoffs. Bei dieser Methode 
konnte in dem Punkt der Konzentrationskurve vollkommene Umwandlung 
von Oxyhämoglobin zu Methämoglobin angenommen werden, wo durch Chinon 
die gleiche Menge Sauerstoff freigemacht wurde, wie durch gesättigte Ferri- 
eyanidlösung. Dieser Punkt lag wie bei der spektroskopischen Beobachtung 
bei etwa 80 fachem Überschuß. Bei Zusammenhalten dieser beiden Ergebnisse 
schien daher der damalige Schluß durchaus gerechtfertigt, daß die bei 
10fachem Überschuß an Chinon noch vorhandenen Streifen im Grün tat- 
sächlich dem Oxyhämoglobin zukamen und vollkommene Umwandlung in 
Methämoglobin erst bei 80fachem Überschuß erfolgte. Hierfür würde auch 
sprechen, daß durch Chinon die Doppelstreifen überhaupt vollständig 
zum Verschwinden gebracht werden: Nach Haurowitz?) sind bei pu = 7 
nur die Streifen des sauren Methämoglobins sichtbar. Da nun eine Oxy- 
hämoglobinlösung sicher nicht alkalisch reagiert, so ist es nicht einzusehen, 
weshalb bei weiterem Zufügen von neutraler Chinonlösung die Reaktion 
verändert werden sollte. Denn nur durch eine Verschiebung der Reaktion 
ins saure Gebiet wäre ein vollständiges Verschwinden der (vorher durch 
Chinon erzeugten) Streifen des alkalischen Methämoglobins durch Vermehrung 
des Chinons zu erklären. 

Doch ist vielleicht die einfache spektroskopische Beobachtung nicht 
sicher genug, um als vollgültiger Beweis gelten zu können. Als stichhaltiger 
mußte angesehen werden, daß die maximale Sauerstoffabgabe durch Chinon 
auch erst bei 80fachem Überschuß erfolgte. Bei genauerer Überlegung 
lassen sich allerdings auch gegen die Deutung dieses Befundes einige Ein- 
wände erheben. 

Schon früher wurde beobachtet, daß in alkalischer Reaktion ein starker 
Sauerstoffverbrauch durch Oxydation von Chinon statthat. Es wäre nun 
möglich, daß dies in geringem Maße auch in neutraler Lösung der Fall ist. 
Dadurch könnte eine verminderte Sauerstoffabgabe vorgetäuscht werden 
und diese dürfte dann nicht mehr als Maß für die Methämoglobinbildung 
dienen. Eine weitere Erklärungsmöglichkeit läge noch darin, daß dem 


1) Haurowitz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1924, Bd. 137, S. 15. 
2) Derselbe, Ebenda S. 4. 
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alkalischen Methämoglobin ein höherer Sauerstoffgehalt zukäme als dem 
sauren. Doch würde diese Erklärung nur dann in Betracht kommen, wenn 
tatsäcblich das Chinonblutgemisch alkalischer wäre als das Ferricyanidblut- 
gemisch. Gegen die Annahme, daß alkalisches Methämoglobin eine höhere 
Oxydationsstufe darstellt als saures Methämoglobin, sprechen Versuche von 
Conant!). Er fand, daß bei elektrometrischer Verfolgung des Oxydo- 
reduktionspotentiala der Reaktion zwischen Ferricyanid und reduziertem 
Hämoglobin in der Stickstoffatmosphäre eine vollkommene Umwandlung zu 
Methämoglobin bei schwach saurer und alkalischer Reaktion durch eine 
äquimolekulare Menge Ferricyanid + 10°/, bewirkt wird. Doch lassen sich 
diese Befunde an reduziertem Hämoglobin und bei relativ schwach alka- 
lischer Reaktion vielleicht nicht ohne weiteres auf Oxyhämoglobin übertragen. 
Von einer Erweiterung der gasometrischen Versuche unter Berücksichtigung 
der Reaktion konnte eine Entscheidung der vorliegenden Fragen erwartet 
werden. a 


IT. Optische Versuche. 


Spektroskopische Beobachtungen gaben schon gewisse Anhalts- 
punkte. Es wurden wie früher Serien von Reagenzgläsern mit 1 cem einer 
Blutlösung beschickt, die 3°/, eines durch Waschen mit 0,9°/,igem NaCl 
hergestellten Blutkörperchenbreis aus Rinderblut enthielt. Als Puffer- 
gemisch wurden 10cem Phosphatgemisch nach Michaelis?) zugesetzt. 
Es wurde bei pn = 5,0; 7,0 und 9,2 gearbeitet. Nach Haurowitz?) 
ist bei per = 5 und bei pa =1 nur saures Hämoglobin, bei pu = 9,5 
nur alkalisches Methämoglobin vorhanden. Bei pa = 9,2 wird nur 
etwa 90—95°/n des Methämoglobins als alkalisches erhalten. Trotz- 
dem wurde bei pn = 92 gearbeitet, das dem äußersten Bereich des 
Phosphatgemisches entspricht, um nicht durch Verwendung verschiedener 
Puffergemische unkontrollierbare systematische Fehler aufkommen zu 
lassen. Der gepufferten Blutlösung wurde dann eine bestimmte Menge 
Ferrieyanid oder Chinon zugesetzt und alle Proben auf das gleiche 
Volumen gebracht. Das molare Verhältnis *) Methämoglobinbildner zu 
Blutfarbstoff war 1/,, 1, 2, 4, 8 und 10. Es zeigte sich, дав ћеі рн = 5 
Ferrieyanid im m. V.1, Chinon im m. V. 2 vollkommenes Verschwinden 
der Doppelstreifen im Grün bewirkte. Für pur = 7 sind beim Ferri- 
cyanid im m.V. 1 die Doppelstreifen im Grün noch angedeutet, im m.V. 2 
nicht mehr zu erkennen, dagegen beim Chinon im m. V. 10 noch deutlich 
nachzuweisen. Wie vorher gesagt, können die in gepufferten Lösungen 
beobachteten Doppelstreifen im Grün bei pa = 5 und pu = nur dem 


1) J. B. Conant, Journ. of biol. chem. 1923, Bd. 57, S. 401. 

2) Michaelis, Physikal.-chem. Praktikum. 1921. 

3) Haurowitz, a.a. O. 

4) Im folgenden bedeutet die Abkürzung m. V. immer das molare Verhältnis 
Methimoglobinbildner : Blutfarbstoff. 
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Oxyhämoglobin zukommen. Es muß also aus diesem Resultat gefolgert 
werden, daß Ferricyanid in neutraler und saurer Reaktion fast gleich 
stark wirksam ist, während sich bei Chinon ein viel stärkerer Unter- 
schied ausprägt: in saurer Lösung erreicht es beinahe die Wirksamkeit 
des Ferrieyanids, in neutraler bleibt es dagegen viel weiter zurück. Das 
Verhältnis gleich wirksamer molarer Konzentrationen von Ferricyanid 
und Chinon ist bei saurer Reaktion etwa 1:2, bei neutraler kleiner 
als 1:10. In den Kontrollen ohne Methämoglobinbildner war keine 
Veränderung innerhalb der 1stündigen Beobachtungszeit festzustellen. 

Die Befunde bei alkalischer Reaktion lassen sich für die Argu- 
mentation in der strittigen Frage nicht verwenden. Da nicht mehr 
das Verschwinden eines charakteristischen Spektrums bei Auftreten 
eines anderen als Indikator für die Vollständigkeit der Reaktion ge- 
nommen werden kann, läßt sich der Punkt, bei dem in beiden Fällen 
der gleiche Zustand erreicht wird, bei optischem und spektroskopischem 
Vergleich kaum ermitteln. Zwar schien beim Chinon gegenüber gleichen 
molaren Konzentrationen an Ferrieyanid ein roter Farbton mehr vor- 
zuherrschen, doch könnte dies schon durch die verschiedene Eigen- 
farbe der beiden Stoffe bedingt sein. 


III. Gasometrische Versuche. 


Die bisher beschriebenen Versuche konnten daher auch keinen Auf- 
schluß darüber geben, ob auch bei alkalischer Reaktion nur eine äqui- 
molekulare Menge Ferricyanid zur (fast) vollkommenen Umwandlung des 
Blutfarbstoffes nötig ist, wie bei saurer (und neutraler) Reaktion. Deshalb 
konnte auch nicht ohne weiteres die Frage entschieden werden, ob 
alkalisches und saures Methämoglobin denselben Sauerstoffgehalt haben. 
Man hätte glauben können, daß schon frühere Untersuchungen diese 
Frage erledigt hätten. Denn bei der Bestimmung des Sauerstoffgehaltes 
des Blutes ist von vielen Autoren, z. B. Haldane!) Peters?), Wert- 
heimer?), in alkalischem Milieu gearbeitet worden, dabei wurde aber 
immer ein Überschuß an Ferricyanid angewandt. v. Reinbold‘) 
hat zwar einen Überschuß an Oxyhämoglobin gehabt, aber es ist nicht 
genau zu ersehen, wie stark alkalisch seine Lösungen waren. Es ist 
möglich, -daß in seinen Versuchen der größere Teil. des gebildeten 
Methämoglobins als saures Methämoglobin vorhanden war. Gleichheit 
der Oxydationsstufe von saurem und alkalischem Methämoglobin läßt 


1) Haldane, Journ. of physiol. 1897, Bd. 22, S. 298 ff. 

2) Peters, Ebenda 1912, Bd. 44, S. 132. 

3) Wertheimer, Biochem. Zeitschr. 1920, Bd. 106, S. 12. 

4) v. Reinbold, Zeitschr. f. physikal. Chem. 1913, Bd. 85, S. 261 ff. 
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sich nur dadurch erweisen, daß bei Reaktionen, wo einerseits nur 
saures, andererseits nur alkalisches Methämoglobin vorhanden ist, die 
vollständige Umwandlung eines Mols Oxyhämoglobins durch ein Mol 
Ferrieyanid gezeigt wird. Nur bei Erfüllung dieser Bedingung kann 
die Messung des bei der Reaktion freiwerdenden Sauerstoffs auch im 
alkalischen Gebiet die vorliegende Frage entscheiden. 


&) Methodisches, 


Die gasometrischen Versuche wurden im großen und ganzen wie früher!) 
ausgeführt. Es wurden die gleichen Barcroftmanometer und die gleichen 
Reaktionsgefäße benutzt. In den einen Seitenansatz des Gefäßes kam 1 ccm 
der Blutlösung, in den anderen 1 ccm der jeweiligen Lösung des Methämo- 
globinbildners. In den Hauptraum wurden 10ccm Phosphatgemisch gebracht 
und in den Bodenansatz n NaOH zur Absorption der Kohlensäure. Die 
Kalibrierung der Gefäße geschah nach dem von O. Warburg angegebenen 
Verfahren?2). In zwei Punkten war die Methode gegen früher verbessert. 
Die Verbindung des Stopfens des Reaktionsgefäßes mit dem absteigenden 
Manometerschenkel wurde nicht mehr durch Gummi hergestellt, sondern 
durch Anschmelzen. Weiter wurde die Schüttelung nicht mehr in der von 
Siebeck?) angegebenen Weise bewirkt, sondern mit einer neuen Vorrichtung. 
Diese war von mir teilweise in Anlehnung an eine von Wels?) angegebene 
Schüttelvorrichtung bereits im Physiologischen Institut Kiel bei Professor 
Meyerhof ausgearbeitet und dort benutzt worden. Sie bewährte sich auch 
jetzt gut. 


Das Prinzip der Schüttelvorrichtung ist, daß das Barcroft- 
manometer senkrecht so am Thermostaten aufgehängt wird, daß es um 
eine schräg zur senkrechten Mittellinie verlaufende Achse drehbar ist. 
Der obere Drehpunkt, ein rechtwinkliger Zapfen, mit 1!/, cm Abstand 
vom Holz, liegt etwas unterhalb der oberen Kante des Manometer- 
holzes 11/3 cm gegen die senkrechte Mittellinie desselben in der Dreh- 
richtung des Thermostatenrührers verschoben. Der untere Drehpunkt, 
ebenfalls ein rechtwinkliger Zapfen in gleicher Entfernung vom Holz, 
liegt an der Grenze zwischen oberem und unterem Drittel des Holzes 
11/5 ет von der senkrechten Mittellinie gegen die Drehrichtung des 
Thermostatenrührers verschoben. Die Zapfen sind in zwei Führungen 
drehbar, die am Thermostaten entsprechend gegeneinander verschoben 
angebracht sind. Der untere Zapfen ist außerdem gelagert. An der 
oberen Fläche des Holzes ist ein radial gerichteter Arm verschiebbar 
befestigt, der am Ende senkrecht nach oben umgebogen ist. An der 


1) Rolf Meier, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 100, S. 129. 

2) Siehe 0. Warburg, Biochem. Zeitschr. 1923, Bd. 142, S. 325. 

3) Siebeck, Abderhaldens Bioch. Arbeitsmethoden 1915, Bd. 8, 8. 33ff. 
4) Wels, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1924, Bd. 203, S. 160. 
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senkrechten Welle des 'Thermostatenrührers ist ein zweiarmiger An- 
schlagstab angebracht, wie er von Wels!) angegeben wurde. Dieser 
nimmt bei Drehung des Rührers den Arm des Holzes mit und dreht 
das Manometer um seine schräge Achse. Läßt der Anschlagstab den 
Arm des Manometers los, so fällt dieses infolge seiner eigenen Schwere 
in seine Ruhelage zurück. Der Anschlag und das Zurückfallen des 
Manometers bewirken eine sichere Schüttelung, die durch Änderung der 
Geschwindigkeit der Achsenumdrehung des Rührers und der Länge 
des am Holze befestigten Armes. 
weitgehend variiert werden kann. 
Die beigefügte Skizze gibt die Ein- 
zelheiten der Vorrichtung. 





Abb. 1a. Manometerholz ohne Mano- Abb. 1b. Ausschnitt aus dem Thermo- 
meter von hinten. / Platte an der staten mit Führungen. / Führung des. 
Oberfläche des Holzes mit oberem oberen, 2 Führung des unteren Zapfens. 
Zapfen. 2 unterer Zapfen. 3 Anschlag- 3 Lager des unteren Zapfens. 4 Dreh- 
arm mit Feststellschraube. £ Drehachse. achse des Manometers. 


Einige Vorversuche in denen die Sauerstoffabgabe durch gesättigte Ferri- 
eyanidlösung bestimmt wurde, gaben über die Fehlergröße der Methode 
Auskunft. Die Blutlösung enthielt 50°/, Blutkörperchenbrei von dreimal mit 
0,90/„iger NaCl-Lösung gewaschenen Blutkörperchen vom Rind. Die Blut- 
körperchen wurden im Eisschrank aufgehoben und kurz vor dem Versuche 
aufgelöst. Tabelle 1 gibt Resultate solcher Versuche. Im Durchschnitt betrug 
demnach der doppelte mittlere Fehler + 0,0015 cem oder 1°/,. Bei nicht 
ganz konstanten Verhältnissen und an verschiedenen Tagen gewonnene Re- 


1) Wels, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1924, Bd. 203, S. 160. 
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sultate gaben als größte Abweichung einen prozentischen Fehler von 3/,. 
Dies wurde als erlaubte Abweichung angesehen. 


Tabelle 1. 
Sauerstoffabgabe durch gesättigte Ferricyanidlösung in wässeriger Lösung. 





. Volumenzunahme in ccm, . 








Versuch 45 Minuten nach der Mischung in Gefäß 
Nr. Nr.l  Nr2 | Mr? Nr.4 М№М№ӧ. Nr.6 
1 | 0180 | 0,182 0185 | 0,185 | 0,185 | 0,180 
3 0,190 0,186 | 0,193 ы. za _ 
4 0,182, == unn — 0180 = 
5 0193 | 0197 | 014 – ~ 0,194 





Auch für die Versuche, in denen gepufferte Lösung mit bestimmtem py 
verwendet wurde, erfolgte die Sauerstoffsättigung in der wässerigen unge- 
pufferten Lösung. Dadurch wurde für alle Versuche gleichmäßige Sättigung 
bewirkt und ein längeres Durchleiten von Gas durch die Pufferlösung ver- 
mieden. Allerdings wurde wahrscheinlich nicht die maximale Sättigung erzielt, 
die dem pn der Pufferlösung entsprach. Dadurch konnte das Resultat aber 
nicht beeinflußt werden. Für die angewandten Reaktionen beträgt die Sättigung 
mit Sauerstoff nach Rona und Ylppöl) bei pn =5 etwa 98°/,, nach 
Wertheimer?) bei pn =? etwa 94°/,, bei pn = 9,2 etwa 100°/,. 
Wenn die Sättigung in der wässerigen Lösung hiervon etwas abwich, so 
konnte dies eventuell nach Mischung mit dem Puffergemisch ausgeglichen 
werden. Doch wurden immer gleichzeitig Phosphatgemisch, Blut und Met- 
hämoglobinbildner gemischt, so daß eine Anderung der Sauerstoffsättigung 
nicht stattfinden konnte. Einige Versuche, in denen die Abgabe von Sauerstoff 
durch gesättigte Ferricyanidlösung in gepufferter Lösung ermittelt wurde, 
zeigten, daß keine Unterschiede zwischen der Abgabe bei verschiedener Re- 
aktion gefunden wurden, die über die Fehlerbreite der Methode hinausgingen. 
Tabelle 2 gibt einige Resultate. Für die Versuche, in denen bestimmte 


Tabelle 2.. 


REES durch gesättigte Ferricyanidlösung in phosphatgepufferten 
Lösungen von 'verschiedenem pn. 


Volumenzunahme in ccm, 45 Minuten nach der Mischung. 











Versuch Zusatz von ` 
: aurem neutralem alkalischem 
Nr. но R Phosphat pu 5,0 | Phosphat pı 7,0 | Phosphat pa 9,2 
4 | 0,188 | 0,180 >- 0,184 | — 
6 = 0,192 | 0,186 0,200 
7 = 0,182 0,183° | 0,185 
10 — 0,223 0,221 0,224 . 


1) Rona und d Ylppö, Biochem. Zeitschr. 1916, Bd. 76, S. 187. 
2) Wertheimer, Ebenda 1920, Bd. 106, S. 21. 
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Konzentrationen von Ferricyanid untersucht wurden, wurde dieser mögliche 
Fehler noch dadurch ausgeschlossen, daß in jedem Versuche die maximale 
Sauerstoffabgabe durch gesättigte Ferricyanidlösung bei derselben Reaktion 
ermittelt und als Vergleichswert genommen wurde. 

In den Hauptversuchen wurde die Sauerstoffabgabe bei pu =5, 
7 und 9,2 für die molaren Konzentrationsverhältnisse Ferricyanid : Blut- 
farbstoff = 1, 2, 5 und 10 bestimmt. Mit demselben Blut wurde nie 
länger als 3 Tage gearbeitet. Für die Versuche mit m.V.=1 und 
m. V. = 2 wurde der Hämoglobingehalt der Lösung aus der maximalen 
Sauerstoffabgabe durch gesättigte Ferrieyanidlösung ermittelt und da- 
nach die Konzentration des Methämoglobinbildners eingestellt. Für 
höheres m.V. wurde die Konzentration der Blutlösung zu 0,009 Millimol 
Hämoglobin im Kubikzentimeter angenommen und dementsprechend 
die Ferrieyanidlösung hergestellt. Die Abweichungen von diesem an- 
genommenen Wert sind, wie auch die oben angeführten Bestimmungen 
der maximalen Sauerstoffabgabe zeigen, etwa + 10°/,, wenn bei der 
Bereitung des Blutkörperchenbreis immer in gleicher Weise verfahren 
wird. Diese Abweichung spielt bei 5- und 1Ofachem Überschuß an 
Methämoglobinbildner keine Rolle. Im einzelnen wurde so verfahren, 
wie nachstehendes Versuchsprotokoll zeigt. 


Versuchsprotokoll. 
Versuch vom 21. II. 1925. [Fe(CN),|K; und Chinon m. V.=5 bei 
pu = 5,0. 50°/, Blutkörperchenbrei enthaltende Blutlösung, 1/, Stunde 
mit O, gesättigt. Beschickung der Reaktionsgefäße. 





бб ..... (si | sai geäl gi "Sal Reg 
Blutlösung . . . | Leem | — | 1 ccm | — 1 ccm | 
Wasser... . . | — | Leem | — | Leem | — | Leem 
Methämoglobin- |[Fe(CN)elKz heiß gesättigt | [Fe(CN)e!Ka 1,480/, | Chinon 0,485 0/9 
bildnerlösung . Leem | 1сеш 1сеш | 1ееш |1сеш ! 1 сет 
Phosphatgemisch | | 
рв = 5,0 . . 10 ccm | 10 cem | 10 сет | 10 сест |10 сет |10 сет 











Gefäße im Thermostaten 1t 00° p. m. 1è 20’ p. m. Einstellung der 
Manometerflüssigkeit aller Manometer auf 150 mm. l 





Zeit nach Mischung Ablesung der Druckänderung in Gefäß 








_ , Leergefäß 

in Minuten Nr.1| Nr.2| Nr.3| Nr.4|Nr.5| Nr. 6 
15 +2 а +4 | +36 | +0 | +38) +0 
30 0 +39 | +3 | +435 | —1 | +37| —1 
45 — 3 е +0 | 4-34 | —4 (15 9 
60 — 3 435 | —1 | +33 | —5 | +35| — 2,5 
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Neben den Ferricyanidkonzen- 
trationen mit Blut wurde von jeder 
eine Kontrolle ohne Blut angesetzt, 
außerdem ein Leergefäß als Ther- 
mobarometer. Nach Einhängen der 
Manometer in den Thermostaten 
wurde 20 Minuten zum Temperatur- 
ausgleich abgewartet. Die Tempe- 
ratur war in allen Versuchen 16°C. 
Die Beobachtungsdauer betrug 
60 Minuten, dann war immer Gleich- 
gewicht eingetreten. Die Berech- 
nung der Volumenänderung geschah 
in der üblichen Weise. Die Ande- 
rung des Kontrollgefäßes gegen das 
Thermobarometer wurde von der 
des Hauptgefäßes in Abzug ge- 
bracht. 

b) Ergebnisse. 

Die Summe der für Ferri- 
cyanid erhaltenen Resultate gibt 
Tabelle 3. In jedem Falle ist die 
Sauerstoffabgabe durch Ferricya- 
nid im bestimmten molaren Ver- 
hältnis und die zugehörige maxi- 
male Sauerstoffabgabe durch 
gesättigte Ferriceyanidlösung an- 
gegeben. Gleichzeitig ist das 
prozentuale Verhältnis der beiden 
Werte berechnet. Dadurch wer- 
den auch absolut verschiedene 
Werte vergleichbar. 

Bei saurer Reaktion wird 
bei m. V. = 1 maximale Sauer- 
stoffabgabe erreicht, bei neutraler 
950/,, bei alkalischer 88°/,. Bei 
m.V.2 wird eine Sauerstoffabgabe 
erzielt, die bei saurer und neu- 
traler Reaktion nur innerhalb der 
Fehlerbreite von der maximalen 
abweicht und bei alkalischer 
Reaktion die Fehlerbreite nur 
wenig überschreitet. Die Reak- 
tionsweise des Ferrieyanids wird 


Tabelle 3. ` | 
in ccm bei verschiedenem molarem Verhältnis zum Hämoglobin und verschiedenem pp. 
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also durch Änderung des pa wenig beeinflußt. Auch Kurve 1, in der 
die Prozentwerte eingezeichnet sind, zeigt, daß man bei dem außer- 
ordentlich nahen Verlauf der Kurven bei verschiedenem pn keine allzu 
weitgehenden Schlüsse auf eine Verschiedenheit der Reaktion ziehen 
darf. Allerdings scheint die Wirksamkeit des Ferrieyanids nach der alka- 
lischen Seite etwas abzunehmen, denn das Zurückbleiben der Sauerstoff- 
abgabe um 10°/, liegt immerhin außerhalb der methodischen Fehler. 
Eine Folgerung in dem Sinne, daß alkalisches Methämo- 
globin einen anderen Sauerstoffgehalt habe als saures, läßt 
sich aus diesem Befunde jedenfalls nicht ableiten. Da bei 
pu = 9,2 nach Haurowitz 90—95°/, des gebildeten Methämoglobins 
als alkalisches vorhanden sind, läßt sich dies in keine stöchiometrische 


а re 
KEE 
e 






Sauerstoffabgabe in Prozenten der maximalen 
Abgabe durch gesättigte Ferricyanidlösung 


EEN Verhältnis Ferricyanid : Hämoglobin 


Kurve 1. Sauerstoffabgabe durch Ferricyanid bei verschiedener Reaktion. 
рн 5 --х--, ри —0—, рв 9,2 — + —. 


Beziehung zu 10°/, tiberschüssigen Ferrieyanids bringen. Auch für 
die Annahme, daß noch ein dritter Körper außer alkalischem und 
saurem Methämoglobin vorliegen könnte, ist abzulehnen, da sich dieser . 
einem von beiden spektrophotometrisch gleich verhalten müßte. Als 
einzig wahrscheinliche Erklärung bleibt nur übrig, daß bei alkalischer 
Reaktion eine geringe Verschiebung des Reaktionsgleichgewichtes statt- 
hat. In diesem Falle ergibt sich aus vorliegenden Versuchen das Resultat, 
daß alkalisches und saures Methämoglobin chemisch gleich sind und 
ihnen beiden prinzipiell die Formel Hb.OH zukommt. Wie schon oben 
erwähnt, kommt Conant!) auf Grund andersartiger Versuche zu dem- 
selben Schlusse.. Auch Haurowitz?) nimmt auf Grund seiner Fest- 


1) Conant, а. а. О. 
2) Haurowitz, a.a. 0. 


20* 
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stellung, daß eine Umwandlung von saurem zu alkalischem Methämo- 
globin und umgekehrt durch Änderung der Reaktion mehrmals reversibel 
ist, chemische Gleichheit von alkalischem und saurem Methämoglobin 
an. Er hält auch die von Küster!) und Heubner?) angenommene 
Formel Hb.OH für zutreffend. Doch decken sich die von ihm er- 
örterten Formelbilder nicht damit. Er gibt als Formel für alkalisches 


Methämoglobin an: 
ONa 


OH 
Н bzw. HK, 
NH NH 


für saures Methämoglobin 


О О 
Hb = 0, m >h, HC x 


Keine dieser Formeln ist mit der obigen identisch oder bezüglich der 
OH 

Oxydationsstufe gleich zu setzen. нь würde sich vom Hb nur 
H 


dadurch unterscheiden, daß Wasser angelagert ist. Das ist keine Er- 
höhung der en und entspricht nicht Hb. OH. Die Formel 


Hb = O oder nm für saures Methämoglobin bedeutet eine 
Erhöhung der Sauerstoffbindung um zwei Stufen, d.h. zwei neue 
Valenzen, während Hb.OH eine einstufige oder einvalenzige Oxydation 
aussagt. Diese Formel allein drückt die bekannten Tatsachen über 
die Methämoglobinbildung richtig aus. Dies wird auch dadurch nicht 
geändert, daß in den meisten Fällen vollkommene Umwandlung einer 
bestimmten Menge Blutfarbstoff zu Methämoglobin erst bei einem ge- 
wissen Überschuß des Reagens erfolgt. Diese schon in meiner früheren 
Arbeit erwähnte Tatsache bringt Lipschitz?) in einen gewissen Gegen- 
satz zu dem Befunde v. Reinbolds‘), daß durch eine bekannte, nicht 
überschüssige Menge Ferrieyanid etwa 90°, der Menge Oxyhämo- 
globin umgewandelt werden, die nach der Theorie reagieren könnte. 
Meine Ergebnisse stimmen jedoch mit denen v. Reinbolds durchaus 
überein, da ich feststellte, daß beim. V.=1 in einem Versuche 83 °/,, 
in einem anderen 95°/,, im Mittel also 89°/, der berechneten Sauer- 


1) Küster, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1910, Bd. 66, S. 165. 

2) Heubner, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1913, Bd. 72, S. 241. 
3) Lipschitz, Ergebn. d. Physiol. 1924, Bd. 23, S. 19f. 

4) v. Reinbold, а. а. О. 
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stoffmenge freigemacht wurden. Dies deutete ich in Übereinstimmung 
mit v. Reinbold als eine Verschiebung des Reaktionsgleichgewichtes 
zugunsten des Ferricyanids. Jedenfalls muß die Reaktion eine ein- 
fach molekulare sein, da sonst eine Umwandlung von 90°/, bei gleicher 
molarer Konzentration nicht denkbar wäre. Dies habe ich früher aus- 
drücklich betont und hervorgehoben. Das Erfordernis eines 2—3fachen 
Überschusses für vollkommene Umwandlung ist durchaus mit dieser 
Auffassung im Einklang. 

In einem gewissen Gegensatz zu den in dieser Arbeit mitgeteilten 
Befunden steht eine neue Arbeit von Conant!). Er bestätigt seine 
früheren Befunde, daß in Stickstoffatmosphäre zur Umwandlung von 
einem Mol Hämoglobin zu Methämoglobin ein Mol Ferricyanid not- 
wendig ist. Diese Reaktion ist ziemlich unabhängig von der Wasser- 
stoffionenkonzentration. Bei einem Sauerstoffdruck von 735 mm Queck- 
silber ändert sich jedoch das Reaktionsgleichgewicht in dem Sinne, 
daß bei äquimolekularem Verhältnis nur in alkalischer Reaktion voll- 
kommene Umwandlung erfolgt, bei saurer Reaktion nur etwa zu 80°/,. 
Conant meint, daß zwar die Reaktion eine einfach molekulare ist, 
daß aber in alkalischem Gebiet das Reaktionsgleichgewicht für voll- 
kommene Umwandlung zu Methämoglobin günstiger liegt. Er gibt nun 
selbst an, daß das Reaktionsgleichgewicht vom Sauerstoffdruck ab- 
hängig ist. Dies stimmt mit der Beobachtung von Rhode?) überein, 
daß bei langdauernder Behandlung mit Sauerstoff Methämoglobin zu 
Oxyhämoglobin zurückverwandelt werden kann. Die Versuche von 
Conant sind also mit meinen, in denen die Reaktion in Luft stattfand, 
nicht ohne weiteres zu vergleichen. Im wesentlichen stimmen die 
Ergebnisse unserer Versuche überein, nämlich darin, daß alkalisches 
und saures Methämoglobin die gleiche Oxydationsstufe besitzen. Die 
Differenz besteht nur darin, daß Conant eine Verschiebung des Re- 
aktionsgleichgewichtes zuungunsten der Methämoglobinbildung im 
sauren Gebiet fand, während in meinen Versuchen dies in geringem 
Maße bei alkalischer Reaktion der Fall war. Wie dieser Unter- 
schied zu erklären ist, vermag ich bei der Verschiedenheit der Versuchs- 
anordnung nicht anzugeben. 


Es darf vielleicht noch darauf hingewiesen werden, daß die Heranziehung 
der Befunde v. Reinbolds°) für die Richtigkeit seiner Auffassung durch 
Conant auf einem Mißverständnis beruhen muß. Conant gibt durchaus 





1) Conant, Journ. of biol. Chem. 1925, Bd. 62, S. 595 ff. 
2) W. Heubner und H. Rhode, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 100, 


3) у. Reinbold, a.a. O. 
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richtig an, daß v. Reinbold bei seinen spektrophotometrischen Versuchen 
im Durchschnitt eine geringere Methämoglobinbildung findet, als bei den 
gasometrischen. Dies soll nach Conant daher kommen, daß die spektro- 
photometrischen Versuche sich in Lnft abspielen, die gasometrischen dagegen 
in sauerstofffreier Atmosphäre. Dies würde allerdings für Conants Auf- 
fassung sprechen, daß sich mit Erhöhung des Sauerstoffdruckes das Reaktions- 
gleichgewicht zuungunsten des Methämoglobins verschiebt. v. Reinbold 
gibt jedoch im Gegensatz dazu an, daß seine gasometrischen Versuche in 
Sauerstoffatmosphäre ablaufen, der Sauerstoffdruck ist also höher als bei 
den spektrophotometrischen. Die Befunde widersprechen somit in Wahr- 
heit Conants Auffassung. Sie lassen sich sogar aus einem anderen Grunde 
für meine Auffassung auslegen, daß nämlich der Unterschied in den Be- 
funden v. Reinbolds durch verschiedene Reaktion der Lösung zu er- 
klären ist: Seine spektrophotometrischen Versuche sind in einer Lösung mit 
0,1°%/,igem Na23CO;, also sicher alkalischer Reaktion, die gasometrischen 
mit ganz verdünntem Ammoniak ausgeführt, das nach den Angaben von 
Masuda!) häufig die Reaktion überhaupt nicht alkalisch macht. Dann 
würde v.Reinbold bei alkalischer Reaktion geringere Methämoglobinbildung 
gefunden haben. Das wäre mit meiner Auffassung im Einklang. 


Einen großen Einfluß hat die Reaktion der Lösung auf die Met- 
hämoglobinbildung durch Chinon. Es entbindet bei saurer Reaktion 
aus Oxyhämoglobin fast ebensoviel Sauerstoff wie Ferricyanid schon 
bei 2fachem molarem Überschuß. Bei neutraler Reaktion bleibt es 
schon erheblich zurück und erreicht bei 10fachem molarem Überschuß 
nur etwa 88°/, der maximalen Sauerstoffabgabe. Bei alkalischer Re- 
aktion wird auch bei großem Überschuß an Chinon nur die Hälfte des 
Sauerstoffs frei gemacht. Die Resultate einer genau wie beim Ferri- 
cyanid angestellten Versuchsserie gibt Tabelle 4. Die Prozentwerte sind 
in Kurve 2 eingetragen. Bei: saurer Reaktion verläuft die Kurve den 
Ferrieyanidkurven sehr ähnlich. Bei neutraler Reaktion liegt die Kurve 
schon bedeutend tiefer und deckt sich fast mit der früher angegebenen. 
Die Kurve bei alkalischer Reaktion ist eine etwas willkürliche, da 
kein ganz stabiles Gleichgewicht erreicht wird, sondern in jedem Ver- 
such nach einem in der Kurve angegebenen Maximum eine Volumen- 
verminderung durch weitere Oxydation von Chinon eintritt. Die Kon- 
trolle mit Chinon ohne Blut zeigt von Beginn des Versuches an auch 
eine Volumenverminderung, die nur auf Oxydation von Chinon bezogen 
werden kann. In dem in der Tabelle angegebenen Wert ist diese 
Abnahme schon zu der Volumenzunahme in dem Gefäß mit Blut zu- 
gerechnet. Bei neutraler Reaktion ist die verminderte Sauerstoffabgabe 
mit großer Wahrscheinlichkeit nicht durch Oxydation von Chinon be- 
dingt. Es wird immer ein stabiles Gleichgewicht innerhalb der Ver- 


1) Masuda, Biochem. Zeitschr. 1925, Bd. 156, S. 32 (Cremer-Festschrift). 
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suchsdauer erreicht und in der 
Kontrolle ohne Blut keine Volu- 
menänderung beobachtet. Wie- 
viel Methämoglobin bei alka- 
lischer Reaktion gebildet wird, 
läßt sich nicht entscheiden. 
Es ist vielleicht sogar mög- 
lich, daß vollkommene Um- 
wandlung erfolgt, doch würde 
dann die Reaktionsart des Chi- 
nons nicht mehr der des Ferri- 
cyanids analog sein, sondern 
sich der Reaktionsweise des 
Hydrochinons, Hydrazobenzols 
und ähnlicher Stoffe nähern, 
d.h. die Methämoglobinbildung 
würde durch die gleichzeitige 
Oxydation des Chinons be- 
wirkt werden. Das Resultat 
für neutrale und saure Reak- 
tion darf aber doch auf Grund 
aller bisher erhaltenen. Resul- 
tate dahin zusammengefaßt 
werden, daß Chinon bei saurer 
Reaktion in viel geringerem 
Überschuß vollkommene Um- 
wandlung in Methämoglobin 
hervorruft als bei neutraler. 
Der Einwand von Haurowitz, 
daß die früher beobachteten 
Doppelstreifen im Grün dem 
alkalischen Methämoglobin zu- 
kämen, da sie bei Pufferung 
mit primärem Phosphat ver- 
schwinden, dürfte damit wider- 
legt sein. In gepufferten Lö- 
sungen ergibt sich das gleiche 
Resultat wie es früher erhalten 
worden war; das Verschwinden 
der Streifen im Grün bei saurer 
Reaktion ist durch eine Ver- 


| Tabelle 4. 
Sauerstoffabgabe durch Chinon in ccm bei verschiedenem molarem Verhältnis zum Hämoglobin und verschiedenem pn. 
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schiebung des Reaktionsgleichgewichts zugunsten des Methämoglobins 
und Hydrochinons zu erklären. 


EH 
о 
о 







lan Чу 





en 
Herten 
a a 
кы ыы ыыы 


2 
Molares a Chinon : Hämoglobin 


== 
J 


10% 


Sauerstoffabgabe in Prozenten der maximalen 
Abgabe durch gesättigte Ferricyanidlösung 
S 


Kurve 2. Sauerstoffabgabe durch Chinon bei verschiedener Reaktion. 
Pu 5 --<--, Pı 7 —0-, Pa 9,2 – + —. 


Zusammenfassung. 


Ferricyanid reagiert bei pu = 5, 7 und 9,2 in fast gleicher Weise 
mit Oxyhämoglobin. Bei рн = 5 und m. V. 1 werden etwa 98°/,, 
bei pu = 7 etwa 950/ des Sauerstoffs entbunden, der durch ge- 
sättigte Ferricyanidlösung freigemacht wird. Bei alkalischer Reaktion 
werden etwa 90°/, freigemacht. Vom m. V. 2 an wird bei neutraler 
Reaktion ebenfalls maximale Sauerstoffabgabe erzielt; die frühere An- 
gabe, daß dazu 2—3facher molarer Überschuß notwendig sei, war 
also noch zu vorsichtig. Bei alkalischer Reaktion ist bei m. V.2 noch 
ein geringes Zurückbleiben hinter der maximalen Abgabe vorhanden. 

Chinon reagiert bei saurer Reaktion nahezu ebenso intensiv wie 
Ferrieyanid. Schon bei 2fachem molarem Überschuß wird maximale 
Sauerstoffabgabe erreicht. Bei neutraler Reaktion werden bei 1Ofachem 
Überschuß erst 900%), des verfügbaren Sauerstoffs freigemacht. Der 
frühere Befund wird dadurch bestätigt. Bei alkalischer Reaktion wird 
Chinon selbst oxydiert, so daß keine ganz sicheren Schlüsse auf Re- 
aktionsverlauf und Reaktionsgleichgewicht gezogen werden können. 


XVI. 


Aus der Medizinischen Klinik des Bürgerspitals zu Basel. 
(Vorsteher: Prof. R. Stähelin.) 


Experimentelles zur intravenösen Silbertherapie. 


IH. Mitteilung!): Die Löslichkeit der Silbersalze im Blut 
und Körpermilieu mit Berücksichtigung der Silbereiweiß- 
verbindungen. | 


Von 
Priv.-Doz. Dr. K. v. Neergaard. 
(Mit 3 Kurven.) 
| (Eingegangen am 10. V. 1925.) 


Um die Aussichten einer intravenösen Chemotherapie infektiöser 
Prozesse bei der Behandlung mit molekular löslichen Silberverbindungen 
zu klären, war in einer früheren Mitteilung zunächst der Einfluß der 
Körperelektrolyte auf die Löslichkeit des Silbers untersucht. Es hatten 
sich dabei eine Reihe von Gesetzmäßigkeiten ergeben über die höchst- 
mögliche Konzentration an freien Silberionen, über die Bildung und 
Konzentration von komplexem Natrium-Silberchlorid, das quantitativ 
bei weitem tiberwog. Auf die Einzelheiten soll hier nicht wieder ein- 
gegangen werden. | 

Nun sind im Organismus die Verhältnisse keineswegs so einfach, 
daß mit dem Einfluß der Körperelektrolyte schon ein Urteil über die 
Hauptfragen der therapeutischen Möglichkeit erlaubt ist. Als nächste 
Stufe ist vor allem die Frage nach der Löslichkeitsbeeinflussung durch 
die organischen Substanzen, vor allem die Eiweißkörper, zu klären. 
Obwohl die Silbereiweißverbindungen zwar ihrer Natur nach wenig 
geklärt sind, so sind sie doch zu einem viel benutzten Begriff geworden. 
Es ist da im besonderen das Verhältnis des Silbers zum Eiweiß im 
Vergleich zum Chlorsilber zu untersuchen und festzustellen, ob sich 


1) I. und II. Mitteilung vgl. Dieses Archiv, Bd. 100, S. 162 und Bd. 107, 
S. 316. | | 
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bei der intravenösen Verabreichung löslicher Silberverbindungen zu- 
nächst Silbereiweiß oder Chlorsilber bildet. Wie verhält sich ferner 
die für chemotherapeutische, speziell desinfektorische Zwecke nach den 
Untersuchungen Spiros, Paul und Krönigs so wichtige Silberionen- 
konzentration im Eiweißmilieu? Wie hoch sind die Konzentrationen an 
Silberionen, die z.B. im Blut erreichbar sind? Und wenn eine Bindung 
stattfindet, welche Bestandteile, welche Eiweißarten sind es dahn vor 
allem, die mit dem Silber in Reaktion treten? Und zuletzt die Frage 
nach der Natur dieser Verbindungen ? 

Es ergeben sich also eine ganze Reihe wichtiger Einzelfragen, 
die kurz folgendermaßen formuliert werden können. 

1. Wie hoch ist die im Organismus bzw. im Blut erreichbare 
Silberionenkonzentration ? | 

2. Wie verhält sich die Bildung von Silbereiweiß zur Bildung 
von Chlorsilber? 

A. An welche Eiweißarten wird das Silber gebunden? 

4. Welcher Natur sind die Silbereiweißverbindungen? 


Methodik. 


Zur Bestimmung der Silberionenkonzentration in Eiweiß wurde die 
potentiometrische Titration gewählt, und zwar in der Anordnung, wie sie 
früher eingehend angegeben wurde!). Sie erlaubt auch im Blut die Be- 
stimmung sehr geringer Silberionenkonzentrationen und zeigt die vorhandene 
Konzentration fast momentan an. Es könnte der Einwand erhoben werden, 
daß die Verwendung dieser Methode hier deshalb nicht erlaubt sei, weil unter 
Umständen die Silberelektrode in Gegenwart von Eiweiß nicht konzentrations- 
richtig anspreche. Zu diesem Zweck wurde eine Silberelektrode mit Bimstein- 
pulver gereinigt, in Ton Silbernitratlösung auf ihre richtige Einstellung 
kontrolliert und dann mit Kollodium überzogen. Wie bei der Herstellung 
von Ultrafiltern wurde der Alkohol nach Verdunsten.des Athers in destil- 
liertem Wasser ausgewaschen und neuerdings 1/1oo AgNO; gemessen. Bei 
wiederholten Messungen wurden Abweichungen von höchstens 1 Millivolt ge- 
funden. Der Kollodiumüberzug hindert also nicht eine richtige Messung, 
da Elektrolyte ohne weiteres durch die Membran diffundieren. Um nun zu 
untersuchen, ob in Eiweißlösungen die Silberelektrode konzentrationsrichtig 
anspricht, erfolgte eine Messung in Serum, dem auf 20 ccm 2 cem t/100 n AgNO; 
zugesetzt war, und zwar zuerst mit der blanken Elektrode, dann mit dem 
Kollodium-Ultrafilter. Durch das Ultrafilter war der Zutritt des Eiweißes zur 
Elektrode verhindert, und es konnten nur die molekular und iondispersen 
Bestandteile des Serums an der Oberfläche zur Geltung kommen. Ein Einfluß 
des Eiweißes auf das Potential konnte so nicht festgestellt werden, und wir 
dürfen daher annehmen, daß Silberelektroden auch in Eiweißlösungen kon- 
zentrationsrichtig ansprechen. Auch sonst haben wir im Laufe der Unter- 


1) Neergaard, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1923, Bd. 100, 8. 162. 
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suchungen keine Beobachtungen gemacht, die gegen diese Annahme sprechen 
würden. Soweit die Messungen mit Silberelektroden Differenzen ergeben, 
liegen dieselben nach unseren Erfahrungen vielmehr in der Beschaffenheit 
der Oberfläche und der Reinheit des Metalls sowie bei Eiweißlösungen darin, 
daß kolloide Zustandsänderungen zu einem schwankenden Verhältnis zwischen 
gebundenem und ionisiertem Silber führen. 

Zu 100cem Zitratblut wurde unter starkem gleichmäßigen Rühren mittels 
elektrischen Rührwerks, aus einer Dutoitschen Mikrobürette Ion n AgNO; 
zugesetzt und mit Feinsilberelektroden aus 1 mm starkem Draht (v. Kahl- 
baum, Usine de degrossisage d’or Genf, Siebert, Hanau) das Potential 
fortlaufend bestimmt. Als Vergleichselektroden dienten wieder die gesättigten 
Kalomelelektroden nach Michaelis. Die Verbindung bildete ein Glasbogen 
der früher!) beschriebenen Art mit kapillar aufgebogenem Ende, der mit 
einem Gemisch von 85 mol.°/,igem Kal. nitr. + 15°/,igem Natriumnitrat 
gefüllt war. 

Die zu vergleichenden Kurven wurden jeweilen direkt hintereinander 
mit denselben Elektroden aufgenommen und die Elektrode vor jeder Kurve 
genau gleich behandelt. Außerdem fand unmittelbar vor und nach diesen 
Versuchen eine Eichung der Elektrode in 1/00 mn AgNO, statt, um Verände- 
rungen der Elektrodenoberflächen und dadurch bedingte Fehler sicher aus- 
schließen zu können. Die oberflächlichen Oxydschichten des Silbers wurden 
vor jeder Untersuchung durch Abschleifen der Elektroden mit einem Brei 
aus feinstem Bimstein und Wasser entfernt. Als Kontrolluntersuchung diente 
die direkt im Anschluß daran und vorher aufgenommene Potentialkurve einer 
gleichen Menge von isoionischer Nährlösung nach Fleisch. 


Die Silberionenkonzentration im Blut. 


Das Verhalten der Silberionenkonzentration in der Nährlösung bei 
Silberzusatz ist früher eingehend besprochen. Ganz anders verläuft nun 
die Kurve beim Blut. Es bedarf viel größerer Mengen Silbernitrat, bis 
die aus dem Chloridgehalt des Blutes sich ergebende Höchstkonzen- 
tration an Silberionen erreicht wird. Während bei der Nährlösung die 
Kurve anfangs steil aufsteigt, dann allmählich flacher werdend in 
den fast horizontalen Schenkel übergeht, der der Sättigung mit ioni- 
siertem Silberchlorid und komplexem Natriumsilberchlorid entspricht, 
verläuft die Kurve im Blut von Anfang an viel flacher. Die höchste 
erreichte Silberionenkonzentration, d.h. das Niveau des flach verlaufen- 
den Teiles der Kurve, liegt 'meist etwas höher, wie bei der reinen 
Elektrolytlösung. Die Höchstkonzentration an Silberionen wird also 
offenbar vorwiegend durch die Elektrolyte bestimmt, aber sie wird 
infolge der organischen Bestandteile viel später erreicht. 

Während die Höchstkonzentration von 1xX10”n Silber- 
ionen in der Nährlösung bei einem Gehalt von 9x10-°n 


1 а а. 0. 
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AgNO;, entsprechend 1,3 mg Silberchlorid im Liter erreicht 
wird, ist im Blut die gleiche Silberionenkonzentration erst 
bei einem Gesamtgehalt von 5>x<10-3n AgNO,, entsprechend 
715 mg AgCl im Liter, enthalten. Für die Erreichung der 
gleichen Silberionenkonzentration bedarf es also etwa der 
500fachen Menge Silberzusatz beim Blut. Von der zuge- 
setzten Silbermenge ist also nur der 5000000. Teil in Form 
freier Silberionen vorhanden. | 
Die Kurven geben ein anschauliches Bild. 
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Kurve 1. Kurven des Potentialverlaufes bei Titration von. 100 ccm Lösung mit 

1o n AgNO; in I= Nährlösung, I = Hirudinblut, IMI = Zitratblut. Ordinate = 

Potential in Millivolt gegen eine KCl-gesättigte Kalomelelektrode; Abszisse = 
zugesetzte Kubikzentimeter AgNO;. 


Es könnte entgegnet werden, daß dieser verschiedene Verlauf 
durch den Zitratzusatz bedingt ist. Die Löslichkeit des Silberzitrats 
ist nun außerordentlich viel größer (1 Teil in 3800 Teilen Wasser) 
als die des Chlorsilbers (Löslichkeit 1,5 mg im Liter bei 18°) und aus 
der Beziehung der Löslichkeitsprodukte, wie sie in der U. Mitteilung 
eingehend erörtert wurde, ergibt sich, daß der Zitratzusatz an dem 
Verlauf der Kurve nicht schuld sein kann. Zur Kontrolle wurde die 
Bestimmung mit Hirudinzusatz wiederholt, ohne eine wesentliche 
Änderung der Kurve zu zeigen. Sie war eher regelmäßiger als die 
Zitratkurve und verlief im Anfang noch flacher, d. h. es wurde ver- 
hältnismäßig noch mehr Silber gebunden. Die Definition des Potentials 
ist nicht eine so gute wie in der reinen Elektrolytlösung, was sich 
durch die Diffusion in die Zellen wohl am einfachsten erklärt. Die 
Unsicherheiten sind jedoch nicht so groß, daß sie die Bestimmung 
dder Größenordnung der gefundenen Silberionen irgendwie fraglich 
machen könnte. 

Es handelt sich nun darum, nach diesem orientierenden Versuch 
zu bestimmen, welcher Bestandteil im Blut die Veränderung der 
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Silberionenkurve, verglichen mit der reinen Elektrolytlösung, bewirkt. 
Ist es eine Eigenschaft der Blutkörperchen oder des Serums bzw. des 
Plasmas? 

Die auf gleiche Art vorgenommene Bestimmung der Silberionen 
im Serum ergab eine Kurve ganz ähnlicher Art wie im Gesamtblut. 
Schlee!) macht in einer nach Abschluß dieser Untersuchungen .er- 
schienenen Arbeit Mitteilungen über die Silberionenkonzentration im 
Serum, das jedoch verdünnt war, so daß ein Vergleich mit unseren 
Messungen, die mit Rücksicht auf die praktischen Verhältnisse im 
unverdünnten Serum vorgenommen wurden, nicht möglich ist. Die 
oben dargelegte Verminderung der Silberionenkonzentration im Serum 
gegenüber der reinen Elektrolytlösung zeigt sich auch in Schlees 
Versuchen. Wir können daher den Schluß ziehen, daß die Bindung 
der Silberionen eine Eigenschaft des Serums ist und nicht der suspen- 
dierten Zellen. 

Die zweite Frage war die nach dem Verhältnis der Silberchlorid- 
bildung zum Silbereiweiß. Ist es möglich aus dem Verlauf der Silber- 
ionenkurve bei allmählichem Zusatz von Silbernitrat Schlüsse zu ziehen, 
ob sich erst AgCl oder Silbereiweiß bildet? Die Silbereiweißverbin- 
dungen wurden früher als chemische Verbindungen aufgefaßt, es ist 
aber schon gezeigt worden, daß die Bindung des Silbers an Albumi- 
nosen, wie wir sie in den therapeutisch viel benutzten Silbereiweiß- 
verbindungen, z. B. im Syrgol besitzen, nach der Freundlichschen 
Adsorptionsisotherme erfolgt. 

Nehmen wir trotz dieses Befundes zur Diskussion erst einmal an, 
daß das Silbereiweiß eine chemische Verbindung darstelle, so muß es 
entweder schwerer oder leichter löslich sein wie das Chlorsilber. Es 
ist dagegen höchst unwahrscheinlich, daß es bei seinem ganz anderen 
Charakter genau die gleiche Löslichkeit hätte, wie das anorganische 
Salz. Wenn es nun etwas leichter oder schwerer löslich ist, so muß 
bei der potentiometrischen Bestimmung die Kurve einen zweifachen 
Potentialsprung zeigen, von dem der erste die beendigte Bildung der 
einen Verbindung, und zwar der schwerer löslichen, der zweite die 
der anderen anzeigt. 

Um ein anorganisch bekanntes Beispiel zu nennen: neben Jod- 
kali befinde sich Natriumchlorid. Die Silberionenkurve wird dann 
ähnlich wie es früher bei reinen NaCl-Lösungen gezeigt wurde, an- 
fangs ziemlich rasch, dann etwas langsamer ansteigen, bis zu dem 
Niveau, das dem Löslichkeitsprodukt der gebildeten Verbindung und 


1) Schlee, Biochem. Zeitschr. 1924, Bd. 148, S. 383. 
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der Dissoziationsrückdrängung dieser Verbindung durch die Gegenwart 
des überschüssigen Jodions entspricht. Auf diesem Niveau steigt das 
Potential nur ganz allmählich an, und die Gegenwart der Chlorionen 
macht sich überhaupt nicht bemerkbar, solange bis sämtliches Jod 
als Jodsilber gefällt ist. 

Für den vorliegenden Fall des Nebeneinander von Silberchlorid 
und Silbereiweiß läßt sich nun vor allem mit Sicherheit sagen, daß 
das Silbereiweiß nicht die leichter lösliche Verbindung mit dem 
größeren Löslichkeitsprodukt sein kann. Denn dann müßte die Kurve 
gleich verlaufen, wie bei der reinen Nährlösung, indem sich zunächst 
ionisiertes Silber, dann zunehmend komplexes Natriumsilberchlorid 
bilden würde und das Potential dann auf dem gleichen, durch Lös- 
lichkeitsprodukt des Silberchlorids und Dissoziationsrückdrängung be- 
dingten Niveau verweilen würde, bis alles Chlor abgesättigt wäre. 

Es bleibt also nun die zweite Alternative zu erörtern, nämlich die 
Möglichkeit, daß das Silbereiweiß schwerer löslich ist als das Chlor- 
silber. Es würde dann die Potentialkurve wiederum ziemlich rasch 
ansteigen und dann auf der Höhe verweilen, die durch das Löslich- 
keitsprodukt des Silbereiweißes und die Gegenwart überschüssiger, 
eventuell noch nicht gebundener Eiweißionen bedingt würde. 

Dieses Niveau müßte nun niedriger liegen, die höchsterreichbare 
Silberkonzentration also kleiner sein, wie beim Chlorsilber, da wir ja 
eben das Silbereiweiß als schwerer löslich voraussetzen müßten. Tat- 
sächlich zeigt sich aber nun beim Vergleich einer Silberionenkurve 
im Serum und einer reinen Natriumchloridlösung von gleicher Chlor- 
ionenkonzentration wie sie im Serum vorliegt, daß der flache Teil der 
Kurve in beiden Fällen fast auf dem gleichen Niveau steht. Die er- 
reichte Höchstkonzentration in Gegenwart des Eiweißes entspricht also 
der vorhandenen Chlorionenkonzentration. Das wäre nicht möglich, 
wenn unsere Kurven von einer im Vergleich zum Silberchlorid schwerer 
löslichen Verbindung bedingt würde. 

Wie wir die Sache auch wenden mögen, gelingt es nicht, die 
erhaltenen Kurven mit der Bildung einer chemischen Silbereiweiß- 
verbindung in Einklang zu bringen. Es haben auch Pauli und 
Matula (Biochem. Zeitschr. Bd. 80, S. 187) schon betont, daß es bei 
dien Silberproteinverbindungen nicht wie bei anderen Schwermetall- 
Eiweißverbindungen zur Bildung komplexer Metalleiweißverbindungen 
kommt. 

Es läßt sich vielmehr aus unseren Kurven der Schluß ziehen, daß 
Chlorsilberbildung und Bindung des Silbers an das Eiweiß zwei Vor- 
gänge sind, die gleichzeitig stattfinden. Das läßt sich nun mit dem 
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Vorgang der Adsorption eher in Einklang bringen, denn auch die 
dritte Möglichkeit der Henrischen Verteilung ist abzulehnen, da dann 
das prozentuale Verhältnis zwischen ionisiertem und gebundenem Silber 
bei den verschiedenen Konzentrationen gleich bliebe. Im Gegenteil 
zeigen die Potentialkurven, wie wir gleich sehen werden, deutlich, 
daß bei geringeren Silberzusätzen verhältnismäßig viel mehr Silber 
an das Eiweiß gebunden wird als bei höheren Zusätzen, was sich auch 
in den Reihenversuchen von Pauli und Matula teilweise zeigte. 

Charakterisch für den Vorgang der Adsorption ist bekanntlich, 
daß bei geringen Konzentrationen des Adsorbendum dieses zum aller- 
größten Teil vom Adsorbens gebunden wird. Nimmt die Konzentration 
des Adsorbendums zu, während das Adsorbens gleich bleibt, so wird 
zwar absolut noch mehr von dem Adsorbendum gebunden, relativ, 
d. h. der Prozentgehalt des gebundenen nimmt rasch ab. | 

Wenden wir diese Gesetzmäßigkeit auf unseren speziellen Fall an, 
unter der Annahme, daß das Eiweiß hier als Adsorbens wirkt und 
das Silberchlorid das Adsorbendum darstellt. Es wird dann bei den 
ersten Silberzusätzen das Eiweiß die Silberionen — über die dazu ge- 
hörigen Chlorionen können wir einstweilen nichts aussagen!) — mit 
großer Gewalt an sich reißen und die Konzentration der freien Silber- 
ionen in der Lösung daher wesentlich geringer sein, als sie dem 
Silberzusatz und dem Elektrolytgehalt der Lösung allein entsprechen 
würde. Mit anderen Worten wird die Potentialkurve in der Eiweiß- 
elektrolytlösung flacher ansteigen, wie in der reinen Elektrolytlösung. 
Das ist nun tatsächlich der Fall. 

Nimmt nun die Silbermenge zu, so wird die Adsorptionskraft des 
Eiweißes durch Sättigung seiner »Valenzen« allmählich abnehmen und 
die Chlorionenkonzentration mehr und mehr das Bild beherrschen, bis 
schließlich die Chlorionen die Höhe der erreichbaren Silberionenkon- 
zentration bestimmen. Die Silberionenkurve wird also im ganzen flacher 
ansteigen und erst nach größeren Silberzusätzen schließlich das gleiche 
Niveau erreichen, wie bei der Elektrolytlösung. Auch dem entsprechen 
die Tatsachen durchaus, und wir werden uns den Vorgang so vorzu- 
stellen haben, daß anfänglich das gebildete Chlorsilber zum größeren 
Teil an das Eiweiß gebunden wird und entsprechend dem Adsorptions- 
gleichgewicht nur wenig freies, ionisiertes Chlorsilber in der Lösung 
vorhanden ist, dessen Menge erst allmählich mit zunehmender Sättigung 
des Eiweißes das dem Chloridgehalt entsprechende Niveau erreicht. 

1) Nach Pauli und Matula wird wahrscheinlich Anion und Kation in 


gleicher Menge gebunden. Der Ladungssinn (anodisch) bleibt beim Ag-, im 
Gegensatz zum Fe-Albuminat gleich (a. a. O.). 
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Für die therapeutischen Verhältnisse ergibt sich daraus 
die Schlußfolgerung, daß bei kleinen injizierten Silbersalz- 
mengen die freie Silberionenkonzentration in erster Linie 
durch die Bindung an das Eiweiß bestimmt wird. Die in 
vitro höchst erreichbare Konzentration ist dagegen in erster 
Linie eine Funktion der anwesenden Chlorionen und wird 
durch diese auf ein Niveau beschränkt, das einer äquimole- 
kularen reinen Natriumchloridlösung ungefähr entspricht. 

Es liegt nahe, die Gesetzmäßigkeit der Adsorption noch eingehen- 
der auf die vorliegenden Reaktionen anzuwenden und die Gültigkeit 
der Adsorptionsisotherme zu prüfen. 


Verhältnis der Silberionen zu Albumin und Globulin. 


Nachdem wir festgestellt haben, wie die Silberionenkonzentration 
bei steigendem Silberzusatz sich in Blut verhält, wie hoch die erreich- 
bare Silberkonzentration ist, wie großer Mengen Silbersalz es bedarf, 
um die Höchstkonzentration zu erreichen und schließlich, daß das 
besondere Verhalten der Silberionen eine Eigenschaft des Serums ist, 
bleibt als weitere Frage, welcher Bestandteil im Serum das Silber 
bindet. Da nun die Bildung von Silbereiweiß bekannt ist, stellt sich 
die Frage genauer so, daß zu untersuchen ist, mit welcher Eiweißart 
die Silberbindung zustande kommt. 


Zu diesem Zweck wurden die Albumine und Globuline fraktioniert mit 
Ammoniumsulfat aus Kalbs- und Pferdeserum gefällt, in der Kälte in Perga- 
mentdialysierhülsen gegen destilliertes Wasser bis zur Konstanz des Brechungs- 
index des letzteren dialysiert, indem während 4 Tagen zweimal täglich die 
Außenflüssigkeit gewechselt wurde!). 

Um nun die gewonnenen Kurven in Parallele mit den im Blut und 
Serum gewonnenen stellen zu können, wählte ich die Albumin- und Globulin- 
konzentration der Größenordnung nach so, wie sie in normalem Blut vor- 
kommt, d. h. für Albumin etwa 5°/,, für Globulin 21/,%,. Außerdem mußte 
für den Vergleich die Forderung erfüllt werden, daß der Elektrolytgehalt 
den physiologischen Verhältnissen möglichst nahe kam. 

Da durch die osmotischen Verhältnisse besonders die Albuminlösung 
bei der Dialyse verdünnt worden war, mußte die Lösung eingeengt werden, 
was in flachen Schalen durch einen kräftigen Luftstrom geschah. Den 
verlangten Elektrolytgehalt erreichte ich durch mehrtägige Dialyse gegen 
die auch sonst bei diesen Versuchen von mir benützte isoionische Nährlösung 
nach Fleisch2). Während der Dialyse geschah die Kontrolle der Kon- 


1) Die Albumin- und Globulinlösungen wurden mir in dankenswerter Weise 
von P.-D. Dr. Rohrer und Frl. Bögler vom Physiologischen Institut Basel 
(Prof. Metzner) überlassen. 

2) Fleisch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1922, Bd. 94, S. 22. 
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zentration der Eiweißkörper refraktometrisch nach der Tabelle von Reiss. 
Bei der Konzentrationsbestimmung der Globuline wurde selbstverständlich 
vorerst darauf geachtet, daß die zur Lösung nötige Elektrolytkonzentration 
vorhanden war. Außerdem wurde zur Kontrolle der Stickstoffgehalt sämt- 
licher Lösungen nach Kjeldahl bestimmt, sowie die Trockensubstanz und 
der Chloridgehalt, als Kochsalz berechnet, nach der Methode von Volhard 
titriert. Die Tabelle zeigt die erhaltenen Werte. Interessant ist, daß trotz 
der refraktometrischen Kontrolle der NaCl-Gehalt bei beiden Globulinarten 
um etwa 0,4°/, höher ist wie bei den Albuminlösungen. Es sei nur die 
Vermutung ausgesprochen, daß diese Differenz durch Adsorption von CI- 
Ionen an das Eiweiß bedingt wird, es ist hier jedoch nicht der Ort, diese 
interessante Frage weiter zu verfolgen. 











Tabelle 1. 
NaCl | Stickstoff | Eiweiß aus Stick- | Trocken- 
ір 0/0 їр 0/0 stoff >< 6,25 rückstand 
Albumin-Kalb . . 0,79 | 0,660 4,125 | 5,312 
Albumin-Pferd . . . ; 0,80 0,800 ` 5,0 6,178 
Globulin-Kalb . . . | 0,84 0,457 2,86 3,910 
Globulin-Pferd . . . | 0,84 | 0,579 ` 3,62 4,616 


Nährlösung Fleisch | 0,84 — — 
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Kurve 2. Potentialkurven von Nährlösung (N), Globulin (G), Albumin (4A) bei 
Zusatz von 1/100 n AgNO; (Abszisse) zu je 100 ccm Lösung. Ordinate = Potential 
in Millivolt. 


Von diesen Lösungen wurden je 100 ccm in genau der gleichen 

Art unter stufenweisem Zusatz von Silbernitrat potentiometrisch verfolgt. 

Dabei ergab sich ein sehr interessantes Resultat. Während der Verlauf 

der Globulinkurven sowohl beim Kalb- wie beim Pferdeglobulin mit 

der Kontrollkurve der reinen Nährlösung übereinstimmte, indem die 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 21 
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Silberionenkonzentration anfangs rasch anstieg, dann allmählich flacher 
werdend in den der Höchstkonzentration entsprechenden Teil der Kurve 
einbog, verliefen die Albuminkurven viel flacher, so wie wir es beim 
Serum kennen gelernt haben. 

Als Resultat ergibt sich daraus die wichtige ans: 
daß die Bindung der Silberionen nicht an die Globuline, 
sondern an die Albumine erfolgt. Die Bindung ist, wie wir 
schon oben sahen, eine so feste, daß die Silberionen das 
Potential nicht mehr bestimmen, ihre Ladung also offenbar 
verloren haben. 

Die Bedeutung, die diese Feststellung Ra ist eine doppelte. 
Einmal ist mit der Bindung der Silberionen an die Albumine ein neuer 
Angriffspunkt gewonnen, um in den Mechanismus der toxikologischen 
und desinfektorischen Schwermetallwirkung genauer einzudringen. 
Denn es ist anzunehmen, daß auch im Zellverband die Wirkung 
dort einsetzt, wo die Bindung erfolgt. Die zweite Bedeutung liegt 
darin, daß für die Unterscheidung und Charakterisierung von Albumin 
und Globulin ein neues Moment gewonnen ist. Es erscheint a priori 
wenig wahrscheinlich, daß dieser Unterschied zwischen Albumin und 
- Globulin nur die Folge eines verschiedenen Dispersitätsgrades einer 
an sich gleichartigen Grundsubstanz darstellt. In diesem Fall würden 
die Globulinkurven in ihrem Verlauf immer noch an die abgeflachte 
Albuminkurve erinnern und deutlich von der reinen Elektrolytkurve in 
ihrem Charakter abweichen. Das ist aber nicht der Fall. Es bestätigt 
dieser Befund denjenigen Fanconist), der unter Doerr auf immun- 
biologischem Wege die weit über den mehr zufälligen Dispersitätsgrad 
hinausgehenden, tiefgreifenden Unterschiede zwischen Globulin und 
Albumin zeigen konnte. Es soll an anderer Stelle näher auf diese 
Erscheinung eingegangen werden. 

Auf die Bedeutung für die Histochemie sei hier nur hingewiesen. 
Es bietet sich dadurch eine Möglichkeit die verschiedenen Silber- 
färbungen strukturchemisch auszuwerten und damit das wichtige Gebiet 
der Zellchemie zu fördern. 


Die Adsorptionsnatur der Silberproteine. 


Dieses Resultat gibt nun die Möglichkeit, die letzte Frage nach 
der Natur der Silbereiweißverbindungen an einem wesentlich besser 
definierten Objekt zu untersuchen, wie es an dem komplexen Medium 
des Serums möglich war. 


1) Fanconi, Biochem. Zeitschr. 1923, Bd. 139, H. 4/6, S. 321. 
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Wir knüpfen hier an das an, was wir oben schon tiber die Natur 
dieser Verbindungen, ihre Beziehung zum Vorgang der Adsorption 
ausgeführt haben. Es erhebt sich zunächst die Frage, durch was für 
Charakteristika!) eine Adsorptionsverbindung gekennzeichnet wird. 

1. Höherer Dispersitätsgrad des Adsorbens steigert die Adsorption. 

2. Die Freundlichsche Adsorptionsisotherme. 

3. Meist rasche Einstellung des Gleichgewichts. 

4. Ein negativer Temperaturkoeffizient, d.h. bei niederer Tempe- 
ratur wird mehr adsorbiert. 

5. Ein Stoff, der gut an Ton adsorbiert wird, wird meist auch gut 
an Kohle adsorbiert, d. h. die relative Unspezifität des Adsorbens. 

6. Die Reversibilität des Vorganges bei Verdünnungen, d.h. bei 
sekundärer Verdünnung, muß das gleiche Gleichgewicht erreicht werden 
wie bei primärem Zusatz. 

Diese Kennzeichen der Adsorption gelten für die bekannten suspen- 
soiden Adsorbenzien, wie Kohle, Ton usw. Es ist nun zu betonen, 
daß das Adsorbens, nämlich das Albumin als hydrophiles, stark hydra- 
tisiertes Kolloid, einer ganz anderen Körperklasse angehört und die 
Gesetzmäßigkeiten der Adsorption an hydrophilen Kolloiden bei weitem 
nicht so bekannt sind, wie bei den gewöhnlichen Adsorbenzien. Es 
muß die Aufgabe besonderer Untersuchungen sein, diese Gesetzmäßig- 
keit für die hydrophilen Kolloide festzustellen, und es kann daher an 
dieser Stelle nur auf einige Gesichtspunkte eingegangen werden. 

Um den Einfluß der Temperatur auf die Menge des an Eiweiß 
gebundenen Silbers zu prüfen, wurde zu 40 cem Serum 0,5 ccm 
1/10 n AgNO; zugesetzt und das Potential einer jeweils frisch mit Bimstein 
geputzten Elektrode bei 21,5°, dann nach Erwärmen des Serums bei 
40° und schließlich wieder bei 21,5° gemessen. Eine Gesetzmäßigkeit 
konnte nicht sicher festgestellt werden. 

Die rasche Einstellung des Gleichgewichts als ein allerdings nicht 
sehr spezifisches Kennzeichen der Adsorption ist vorhanden, denn die 
Einstellung des Potentials erfolgt auf einige Millivolt genau in wenigen 
Sekunden. | - | 

Die Unspezifität des Adsorbens, die schon erwähnte Erscheinung, 
daß Stoffe, die gut an Ton adsorbieren, meist auch gut an Kohle und 
ähnliche feste Adsorbenzien adsorbiert werden, kann keine Anwen- 
dung erfahren, da wir es hier mit einem hydrophilen Kolloid als 
Adsorbens zu tun haben. Es ist aber noch nicht erwiesen, daß diese 
Gesetzmäßigkeit im Gebiet der hydrophilen Kolloide auch Gültigkeit hat. 


1) Avis, Kolloidchem. Beih. 1915, Ba.8, H.1—3. — Freundlich, Kolloid- 
Zeitschr. Bd. 3, 8.212. — Brailsford, Robertson, Kolloid-Zeitschr. Bd. 3, S. 49. 
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Auch über die Reversibilität des Vorganges der Adsorption ist bei- 
hydrophilen Kolloiden unseres Wissens noch nichts bekannt, und durch 
die Gegenwart von Elektrolyten sind die Verhältnisse komplizierter. 
Zeigte es sich doch, daß zwischen den anorganischen Reaktionen, 
vor allem der Chlorsilberbildung und der Bindung an die Eiweißkörper, 
innige Wechselwirkung besteht. 

Wenn auch die eingehende Bearbeitung dieser prinzipiellen Frage 
den Rahmen der Arbeit überschreiten würde, so sei doch der folgende 
orientierende Versuch mitgeteilt: 

Zu je 50 ccm Serum wurde das eine Mal zuerst 5 cem 1/100 n AgNO; 
und erst nach gutem Vermischen nach einiger Zeit 50 ccm Nährlösung 
zugesetzt. Das andere Mal erst die Nährlösung und dann das Silbernitrat. 
Liegt eine reversible Bindung an das Eiweiß vor, so müßte das Potential 
in beiden Fällen das gleiche sein, und das war auch innerhalb der | 
Versuchsfehler der Fall. Das stimmt mit dem Befund’ von Pauli 
und Matula (а. а. О.) überein, die das Silber durch Dialyse wieder 
aus der Silberproteinverbindung entfernen konnten. 

Auch über die Erhöhung der Adsorption durch Steigerung des 
Dispersionsgrades, mit anderen Worten, Vergrößerung der adsorbieren- 
den Oberfläche, wissen wir bei hydrophilen Kolloiden noch zu wenig, 
um hier darauf einzugehen. 

Einigen Aufschluß kann uns dagegen die Anwendung der 

Freundlichschen Adsorptionsisotherme bringen 
Ca Ce, 
m 

Hierin bedeutet x die Menge des Adsorbierten, m die Menge des 
adsorbierenden Stoffes, c die Konzentration des nicht adsorbierten Stoffes 
in der Lösung im Gleichgewichtszustand (für unseren Fall die Kon- 
zentration freier Silberionen). œ und n sind empirische Konstanten, 
von denen n meist größer als 1, 1/n also meist ein echter Bruch ist. 


Wenn nun zu einer Eiweißlösung Silbernitrat zugesetzt wird, so gibt 
uns das Potential jederzeit Aufschluß über die Konzentration an freien 
Silberionen, c, also die nicht adsorbierte Menge des zugesetzten $ilbers. 
Die Menge des adsorbierenden Stoffes ist gegeben durch die Bestimmung des 
Albumingehaltes. Da diese Größe jedoch während der ganzen Bestimmung 
gleich bleibt, kann sie vernachlässigt werden und stellt gleichsam eine Kon- 
stante für den speziellen Fall dar. Die Größe x, die adsorbierte Menge, 
ergibt sich aus der Differenz zwischen der gesamten zugesetzten Silbermenge 
in dem jeweiligen Punkt der Kurve einerseits, und andererseits der Menge 
des Komplexsalzes und der freien Silberionen, die in der Albuminlösung in 
dem Augenblick noch vorhanden sind. Die Menge des freien Komplexsalzes, 
das ja nicht adsorbiert ist und durch den Chloridgehalt der Albuminlösung 
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“bedingt wird, können wir unseren früheren Bestimmungen, z.B. der Kurve 
8.329 (Mitteilung II), entnehmen. Die Menge der in der Albuminlösung noch 
vorhandenen Silberionen ist nun gegenüber der viel größeren adsorbierten 
Menge so außerordentlich klein, daß sie den Wert nicht in meßbarem Grade 
verändert und daher zu vernachlässigen ist, soweit es diesen Wert, also 
die adsorbierte Menge, betrifft. Denn die freien Silberionen sind nur etwa 
ein zehntausendstel bis zehnmillionstel der adsorbierten Menge. Es können 
daher alle Werte, die für die Aufstellung der Adsorptionsisotherme nötig sind, 
bestimmt werden!). Die Tabelle gibt für den vorliegenden Fall, d. h. für 
die Albuminkurve 8. 303, die Einzelwerte. Es fragt sich nun, ob die ge- 
fundenen Werte den Bedingungen der Adsorptionsisotherme genügen. 








Tabelle 2. 
S Millivolt Potential 
na in der x 16 х с 16 с 
Лоо Albuminlösung 
| 

0,5 +102 0,36 ><10-5 | — 5,444 4,47><10-12| — 11,35 
1,0 + 37 0,86><10-5 | — 5,066 |5,75><10-11| — 10,24 
20 | — 22 1,86 >< 10—5 | — 4,731 | 5,62><10-10| — 9,25 
8,0 | — 41 2,86 < 10-5 — 4,544 1,18><10-9 | — 8,93 
40 | — 52 13,86><10-5 —4,414 |20 х10—9 | — 8,70 


Die Adsorptionsisotherme ist bekanntlich dadurch gekennzeichnet, 
daß sie als Exponentialformel logarithmiert die Gleichung der geraden 
Linie ergibt. Nun ist aber die Freundlichsche Adsorptionsisotherme 
eine empirische Näherungsformel, und schon bei den klassischen Bei- 
spielen Freundlichs verläuft die logarithmierte Kurve nicht völlig 
geradlinig, sondern bei den höheren Konzentrationen leicht gekrümmt. 





Kurve 3. Adsorptionsisotherme einer Silber-Albuminlösung, logarithmiert. Or- 
dinate = lg x (adsorbierte Menge), Abszisse = lg c (nicht adsorbierte Menge des 
Silbers). 


1) Die Werte der Konstanten lassen sich graphisch oder rechnerisch be- 
stimmen, « wäre die Strecke der Ordinate vom Schnittpunkt mit der Geraden 
bis zum koordinierten Nullpunkt. 1/n die Neigung der Geraden gegen eine 
durch sie gelegte Parallelabszisse. Als belanglos für unsere Bestimmung sind 
sie in der Abbildung nicht dargestellt. 
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Das ist auch hier der Fall und ändert nichts an der Tatsache, daß 
die Darstellung der Silberionenbildung sich ausgezeichnet durch die 
Adsorptionsisotherme ausdrücken läßt (vgl. Kurve). Als Resultat er- 
gibt sich also, daß die Bindung des Silbers an Albumin ebenso wie 
bei der Bindung der Farbstoffe und physiologischen Elektrolyte an 
Eiweiß nach der Adsorptionsisotherme verläuft. 

Von den verschiedenen Kriterien für die Adsorptionsnatur sprechen 
nicht die unwichtigsten dafür, daß auch die Silbereiweißverbindung 
durch die Adsorption zustande kommt. Auffallend mag erscheinen, daß, 
trotzdem wir gewohnt sind, diesen Vorgang als rein physikalische 
Oberflächenerscheinung zu betrachten, das Silber seine Ladung verliert. 
Gegen diesen Einwand sei aber darauf hingewiesen, daß nach der neueren 
Anschauung tiber die Adsorption, wie sie vor allem von Langmuir 
entwickelt wurde, zwischen chemischer Reaktion und Adsorption nicht 
mehr ein so scharfer Unterschied gemacht werden darf wie früher. 
Es scheint, als ob Nebenvalenzen, deren Bedeutung in der Chemie seit 
Werner zugenommen hat, hier mit berticksichtigt werden müssen. 

Für die Adsorptionsnatur der Bindung von Schwermetallen an 
Eiweiß haben sich auch schon Ikeda, Freundlich, Meneghetti!), 
Morawitz2), Herlitzka°), Süpfle und Müller®), Neergaard’) aus- 
gesprochen. Pauli®) wies darauf hin, daß das Silberprotein nicht 
die Komplexnatur zeigt, wie die anderen Schwermetall-Eiweißverbin- 
dungen. Er untersuchte die Bindung von Silber an dialysiertes Eiweiß, 
während für unsere Fragestellungen das Verhalten in Gegenwart der 
Elektrolyte maßgebend ist. Dialysiertes Albumin vermag noch mehr 
Eiweiß zu binden, wie wir es in Gegenwart der Elektrolyte fanden, 
und die Bindung verläuft bei Paulis Versuchen bis zum Sättigungs- 
maximum mehr geradlinig. Durch einen Überschuß von Natrium- oder 
Bariumnitrat ließ sich ein Teil des Silbers aus dem Eiweiß verdrängen. 
Doch wird das Silber entschieden fester gebunden als die Alkalisalze, 
und zwar ist nach Morawitz die Adsorption um so stärker, je edler 
das Kation (Ag!). Da der Ladungssinn des Silber-Eiweißes sich nicht 
ändert und dasselbe in gleicher Weise anodisch wandert, wie die 
Eiweiß-Proteine, nimmt Pauli an, daß Anion und Kation in äquiva- 
lenter Menge aufgenommen werden, wobei das Maximum der Aufnahme 


1) Meneghetti, Biochem. Zeitschr. 1922, Bd. 131, S. 38. 

2) Morawitz, Kolloidchem. Beih. 1910, Bd. 1, S. 301. 

3) Herlitzka, Biochem. Zeitschr. 1908, Bd. 9, S. 481. 

4) Süpfle und Müller, Arch. Ё Нус. 1920, Ва. 89, Н. 7;8. 

5) Neergaard, 2.2.0. 

6) Pauli und Matula, Biochem. Zeitschr. 1917, Bd. 80, S. 187. 
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bei den verschiedenen Eiweißarten variiert. Das einzelne Eiweißmolekül 
vermag mehrere Silbermoleküle aufzunehmen, und erst kurz vor der 
erreichten Sättigung kommt es zu einer Ausfällung. Es zeigt sich hier 
also eine mannigfaltige Mischung von Eigenschaften, die teils auf ad- 
sorptive, teils auf chemische Bindung hinweisen. Es sei aber noch- 
mals betont, daß für unsere therapeutischen Fragestellungen es die der 
Adsorption zukommende Eigenschaft ist, die bewirkt, daß die relativ 
stärkste Bindung des Silbers an das Eiweiß bei den kleinsten Silber- 
konzentrationen stattfindet. 

Wirkliche Klarheit über das Wesen der Adsorption wird erst der 
weitere Ausbau der neuen Atomstrukturlehre bringen können, die uns 
für das ganze Reich der chemischen Vorgänge schon jetzt eine nie 
geahnte Perspektive eröffnet hat. Denn der Verlust der Ladung, den 
wir am Silber beobachten konnten, entspricht ja nach unseren heutigen 
Vorstellungen wahrscheinlich dem Eintritt eines Elektrons in die 
Elektronenschalen des Silberatoms und der dadurch bewirkten Neu- 
tralisation der positiven Kernladung. Woher dieses Elektron bei der 
Adsorption kommt, wissen wir einstweilen noch nicht. 


Beziehung von Adsorption und Komplexkonstante. 


Bei den Lösungsbedingungen in isoionischen Nährlösungen zeigte 
sich, daß neben den freien Silberionen die Menge des komplex ge- 
lösten Silbers in Form des Natriumsilberchlorids an Menge bei weitem 
überwiegt und von großer Bedeutung ist. Nun haben die vorstehenden 
Untersuchungen sich aber nur auf die freien Silberionen und auf die 
Bindung des Silbers an Eiweißkörper beschränkt. Das geschah aus 
dem Grunde, weil uns einstweilen die Methodik kein Mittel an die 
Hand gibt, etwa im Serum die Menge des molekular gelösten kom- 
plexen Silbers getrennt von dem an das Eiweiß gebundenen zu be- 
stimmen. In Frage käme wohl lediglich das Prinzip der Kompensations- 
dialyse, das aber bei den geringen Mengen und besonderen Bedingungen 
nicht anwendbar erscheint. Besonders die Bildung hochdispersen kol- 
loiden Chlorsilbers infolge der Gegenwart von Schutzkolloiden stellt 
ein weiteres Hindernis zur Bestimmung der einzelnen Fraktionen dar. 

Es zeigte sich ja früher, daß freie Silberionen und komplex ge- 
löstes anorganisches Silber aufs engste miteinander in einem fest 
definierten Gleichgewichtszustand stehen, und es ist kein Grund vor- 
handen, daran zu zweifeln, daß nicht auch in Gegenwart von Eiweiß- 
körpern dieses Gleichgewichtsverhältnis, wenigstens der Größenordnung 
nach, bestehen bleibt. Dazu kommt, daß die Menge des an die Al- 
bumine gebundenen Silbers noch um ein Vielfaches die Sättigungs- 
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konzentration von Natriumsilberchlorid übertrifft. Daher können wir 
ohne große Einbuße auch auf die gesonderte Bestimmung des Natrium- 
silberchlorids verzichten, unter Hinweis auf die verschiedenen Gleich- 
gewichtsbeziehungen. 

Da für die eytotoxische Wirkung die Adsorption des Silbers an 
das Eiweiß allem Anschein nach das entscheidende Moment darstellt, 
so taucht die Frage auf, unter welchen Bedingungen die Adsorption 
leichter oder schwerer erfolgt. Es läßt sich a priori sagen, daß hierfür 
die Komplexkonstante des Natriumsilberchlorids maßgebend ist. Denn 
wenn die Komplexbildung eine sehr feste ist, wie etwa beim Kalium- 
silbercyanid, dann reichen die Adsorptionskräfte nicht aus, um das 
Silber unter Spaltung des Komplexes an das Eiweiß zu binden, und es 
wird dann selbstverständlich auch die cytotoxische Wirkung ausbleiben. 
Daraus erklärt sich die schwache desinfektorische Wirkung des kom- 
plexen Kaliumsilbercyanids und des Natriumsilberthiosulfats. Gerade 
aber diese festgebundenen Komplexsalze wurden früher hauptsächlich 
bei der Entscheidung der Frage nach der Wirkung dissoziierten und 
nichtdissoziierten Silbers herangezogen. Anders liegen die Verhältnisse 
beim Natriumsilberchlorid, dessen geringe Konzentration in verdünnten 
NaCl-Lösungen die Unbeständigkeit des Komplexes, d. h. die Neigung 
zur sekundären Dissoziation in seine Bestandteile zeigt. Die Menge 
des dissoziierten Anteiles gegenüber dem komplexen bildet ein Maß 
für die Beständigkeit des Komplexes, d.h. je geringer der dissoziierte 
Anteil, um so fester ist die Komplexbildung. Die Berücksichtigung 
der Komplexkonstante bei der Untersuchung der Bakterizidität einer 
Verbindung erweist sich als unerläßlich. Daß lockere Komplexe unter 
Umständen eine hohe bakterizide Wirkung entfalten können, ist bekannt, 
und es eröffnen sich hier interessante therapeutische Perspektiven, 
über die später berichtet werden soll. Dabei ist aber die bei der 
therapeutischen Anwendung auftretende Rivalität mit dem Natrium- 
silberchlorid-Komplexsalz nicht aus den Augen zu lassen. 

In der Komplexkonstante des Natriumsilberchlorids gibt uns die 
Natur günstige Vorbedingungen. Setzen wir den Fall, daß das Natrium- 
silberchlorid komplex viel fester gebunden wäre, als das tatsächlich 
der Fall ist, dann würde die Höchstkonzentration des im Körpermilieu 
löslichen Silbers zwar steigen, aber dafür die Kraft der Adsorption 
nicht ausreichen, um genügend Silberionen aus dem Komplex heraus- 
zureißen. Nehmen wir andererseits den Fall an, die Komplexbindung 
wäre wesentlich lockerer, dann könnte die Silberionenkonzentration 
doch nicht höher ansteigen, da sie durch die Dissoziationsrückdrängung 
infolge des Überschusses an Chlorionen beschränkt ist und die Kon- 
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zentration an komplex gelöstem Salz würde noch geringer sein als 
sie es tatsächlich bei den vorhandenen Verhältnissen ist. Es ist daher 
möglich, aber nicht ganz leicht, Verbindungen zu finden, die erlauben, 
zwischen diesen entgegenstehenden Wirkungen zu einem besseren Erfolg 
zu kommen. Nach Pichler und Wöber!) werden beim Kupfer die 
Komplexionen rascher und mehr adsorbiert als die reinen Kupferionen. 
Ob beim Silber auch eine direkte Adsorption der Komplexionen statt- 
findet oder dieselben nur indirekt durch Zerfall in freie Metallionen 
für die Adsorption wichtig sind, können wir noch nicht sicher sagen. 
Für beide Möglichkeiten könnten gewisse Hinweise angeführt werden. 
Die letztere scheint mir aber wahrscheinlicher. 

Diese Vorgänge sind für das Verständnis von großer Bedeutung. 
Das Wesentliche daran ist also: Die im Organismus vorhandenen 
Chlorionen bilden mit dem therapeutisch eingeführten, ionisierten Silber 
ein komplexes Natriumsilberchlorid. Dieses hat eine verhältnismäßig 
große Neigung in seine Bestandteile zu zerfallen, wenn schon die Menge 
der freien Silberionen sehr gering gegenüber dem komplexgebundenen 
Silber ist. Die Albumine reißen nun die freien Silberionen an sich. 
Daher verarmt die Lösung an freien Silberionen, und um das fest 
definierte Gleichgewicht zwischen Silberionen und Komplexsalz zu 
erhalten, muß ein Teil des Komplexes in seine Bestandteile, also unter 
Bildung neuer freier Silberionen, zerfallen. Dieser Vorgang wiederholt 
sich immer aufs neue, bis durch zunehmende Sättigung des Eiweißes 
dessen Kraft, Silberionen zu binden, nachläßt. Denn die Bindung des 
Silbers an das Eiweiß gehorcht den Gesetzmäßigkeiten der Adsorption. 
Schließlich wird die Kraft der Adsorption so gering, daß sie auch 
den lockeren Silberchloridkomplex nicht mehr zu sprengen vermag. 
Damit ist ein Gleichgewichtszustand zwischen Kräften erreicht, von 
denen die eine die freien Silberionen an das Eiweiß zu binden ver- 
sucht, die andere die Silberionen komplex an das Chlor zu binden 
sich bestrebt. So ist es verständlich, daß das uns interessierende 
Endresultat, nämlich die Menge des an das Eiweiß gebun- 
denen Silbers, abhängt einmal von der Adsorptionskraft 
des betreffenden Albumin, quantitativ faßbar durch die 
Adsorptionsisotherme, das andere Mal von der Beständig- 
keit des anorganischen Komplexes, quantitativ durch die 
Komplexkonstante dargestellte Die Adsorptionsisotherme 
zusammen mit der Komplexkonstante geben uns die Unter- 
lagen zum Verständnis der Dynamik des Vorganges. 


1) Pichler und Wöber, Biochem. Zeitschr. 1922, Bd. 132, S. 420. 
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Zusammenfassung. 


Die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen lassen sich un- 
gefähr dahin zusammenfassen: 

1. Die Höhe der im Blut durch Einführung dissoziierter Silberver- 
verbindungen erreichbaren Silberionenkonzentration ist in erster Linie 
durch die Konzentration an Chlorionen bedingt und beträgt der 
Größenordnung nach dementsprechend wie in reinen anorganischen 
Nährlösungen etwa 1x 10°. 

Da nun die höchst erreichbare Silberionenkonzentration eine 
Funktion der Chlorionenkonzentration ist, so wird auch in den Ge- 
weben je nach dem Chloridgehalt die Höchstkonzentration an Silber- 
ionen sich ändern, jedoch der Größenordnung nach keine großen 
Unterschiede zeigen. 

2. Beim Zusatz von dissoziiertem Silber steigt die Silberionen- 
konzentration im Blut viel langsamer an wie in der isoionischen 
Elektrolytlösung, und es bedarf einer etwa 500fachen Menge, um die 
Höchstkonzentration an Silberionen zu erreichen, so daß schließlich 
eine Menge von etwa 750 mg/l Silber nötig ist, um die mögliche 
Höchstkonzentration zu erreichen. 

3. Bei der Prüfung der Frage, durch welchen Bestandteil des 
Blutes die von der reinen Elektrolytlösung abweichende stärkere Bin- 
dung des Silbers bewirkt wird, zeigt sich, daß die Bindung an eine 
Substanz im Serum erfolgt, und daß es hier die Albumine sind, an 
die die Bindung erfolgt, während die Globuline keinen Einfluß zu 
haben scheinen. 

. 4. Die Reihenfolge der beiden Reaktionen, nämlich der Bildung 
von Chlorsilber und der Bildung von Silberalbumin, ist so anzunehmen, 
daß die beiden Reaktionen gleichzeitig nebeneinander stattfinden und 
zwischen den beiden ein gesetzmäßiges Gleichgewicht besteht. 

5. Die Natur der Albumineiweißverbindung wird geprüft und es 
zeigt sich, daß die Reaktion dem Gesetz der Adsorptionsisotherme 
folgt. Auch sonst sprechen verschiedene Umstände dafür, daß die 
Silberionen adsorbiert werden. Es wird auf die Bedeutung dieser 
Tatsache für die Anschauungen über den Unterschied zwischen Al- 
bumin und Globulin und für das Verständnis der ceytotoxischen Wir- 
kung des Silbers hingewiesen. 

6. Es wird die große Bedeutung der Komplexkonstante für die 
Bakterizidität komplexer Silberverbindungen betont, indem feste Kom- 
plexe unwirksam sein müssen und sich als solche auch erwiesen haben, 
während lockere Komplexe unter Umständen eine sehr hohe Wirkung 
entfalten können. 


ХҮП. 


Aus dem Pharmakologisch-pharmakognostischen Institut der deutschen 
Universität in Prag. 


Beiträge zur Physiologie und Pharmakologie der Erregbarkeit 
des Froschherzens. 


I. Mitteilung. 


Von 
Dr. Karl Junkmann. 
(Mit 1 Abbildung und 13 Kurven.) | 
(Eingegangen am 8. VI. 1925.) 
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Die in der vorangegangenen Mitteilung gemachten Befunde am 
isolierten, künstlich gereizten Ventrikel bedürfen, wie schon dort aus- 
einandergesetzt, noch einer Ergänzung am spontan im Kreislauf 
schlagenden Herzen. Diese zu liefern, ist die Aufgabe der Versuche, 
über deren Ergebnisse hier gesprochen werden soll. Mit Hilfe der 
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zu dem Zweck ausgearbeiteten Methode war es dann weiter möglich, 
eine Reihe von Fragen in den Kreis der Untersuchung einzubeziehen 
und Aufschlüsse über das Verhalten der recht- und rückläufigen Er- 
regungsleitung, der Latenzzeit und der kompensatorischen Pause zu 
erhalten. Schließlich wurden parallel mit den Erregbarkeitsbestim- 
mungen an der Kammer auch solche am Vorhof ausgeführt. Eine 
Besprechung der einschlägigen Literatur kann ich mir an dieser Stelle 
ersparen und verweise auf die diesbezüglichen Angaben in meiner 
I. Mitteilung. | 

Es waren also am spontan schlagenden Herzen Erregbarkeits- 
bestimmungen auszuführen. Zu diesem Zwecke wurde in Anlehnung 
an das Vorgehen von Trendelenburg(22) und Dennig(5) folgende 
Versuchsanordnung ausgebaut (s. Abb. 1). 





Way undindeommu 


Abb. 1. Versuchsanordnung. 


I. Methode. 


Zur Reizung dienten zwei kleinste Häkchenelektroden Z, und Æo. Der 
Abstand der beiden Häkchen betrug bei beiden etwa 1 mm. Sie dienten 
gleichzeitig der Registrierung, indem zwei an ihnen befestigte Fäden die 
Bewegungen des Herzens auf zwei leichteste Aluminiumschreibhebel über- 
trugen (H und H3). Der nicht registrierende Arm dieser Hebel trug je eine 
Stahlspitze, welche während der Kontraktion immer am gleichen Punkt des 
Kontraktionsablaufes durch Vermittlung der Quecksilbernäpfe X, und X, einen 
von mehreren Akkumulatoren gespeisten Stromkreis (А) schloß. Durch den 
Schalter Sı, war es möglich, abwechselnd die vom Vorhof und die von der 
Kammer bewirkte Schließung zu verwerten. Außerdem enthielt dieser Strom- 
kreis einen Schlüssel, der nur dann geschlossen wurde, wenn das Herz einen 
Kontakt besorgen sollte. Die Verwendung von Spülkontakten war bei An- 
wendung eines genügend starken Stroms in diesem Kreis, und wenn vor dem 
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Versuch auf Reinheit der Quecksilberoberfläche geachtet wurde, nicht er- 
forderlich. Die Schließung dieses Stromkreises betätigte den Magneten M, 
wodurch ein Metronom freigegeben wurde. Dieses war in den Stromkreis B 
eingeschaltet und bewirkte je nach der Stellung des Schalters S, entweder ` 
beim Hingang (К) oder beim Rückgang (K,) eine Schließung, die mittels 
des gleichfalls in diesen Stromkreis eingeschalteten Quecksilberspülkon- 
taktes (X,) in eine Öffnung verwandelt wurde Der Spülkontakt befand 
sich im Primärkreis eines Induktoriums. Dieser enthielt außerdem einen nur 
während der Bestimmungen geschlossenen Schlüssel K, und den der Einfach- 
heit halber nicht mit eingezeichneten Reizmarkierer. Schließlich ging der 
Strom dieses Kreises durch die Wicklung des Magneten des Wagnerschen 
Hammers, welcher somit während der Schließung dieses Kreises angezogen war. 
Wurde dann bei Öffnung des Spülkontaktes der Strom unterbrochen, so schnellte 
die Feder zurück und bewerkstelligte im Sekundärkreis einen Nebenschluß, 
durch welchen der der Öffnung folgende Schließungsschlag abgeblendet wurde. 
Die Öffnungsschläge konnten mittels der Schalter S; und S, abwechselnd 
dem Vorhof oder der Kammer zugeführt werden. Zu den Elektroden führten 
feinste isolierte Kupferdrähte, welche die Bewegungen der Schreibhebel in 
keiner Weise behinderten. Der größte Teil der Schaltung war gemeinsam mit 
dem Metronom und der Fangvorrichtung auf einem Brett montiert, wodurch 
die notwendige Geschwindigkeit der Umschaltungen sehr erleichtert war. 
Durch eine nicht mit eingezeichnete Wippe war es möglich, den Magneten M, 
im Stromkreis A gegen den Magneten des Spülkontaktes zu vertauschen; 
dadurch wurde direkt der vom Herzen mittels der Kontakte X, und К, 
bewirkte Schluß in eine Öffnung verwandelt. Der Abstand eines Extrareizes 
von dem durch das Herz bewirkten Schluß konnte nun in verschiedener Weise 
variiert werden. Einmal durch Verwendung des Hin- oder des Rückganges des 
Metronoms. Ferner konnten beliebig viele Metronomgänge verwertet werden, 
wenn der Schalter S, zunächst in Mittelstellung belassen wurde und, nachdem 
die Fangvorrichtung durch das Herz weggezogen worden war, von Hand aus 
die neuerliche Arretierung des Metronoms verhindert wurde. Nach der ge- 
wünschten Anzahl von Metronomgängen wurde dann der Schalter S, nach 
Bedarf gegen K, oder K; geschlossen. Weiter wurden, wie das meist geschah, 
durch Verstellen der Geschwindigkeit des Metronoms die Reizabstände variiert 
und schließlich, insbesondere, wenn sehr kurze Intervalle gewünscht waren, 
auch durch Höhenverschiebung der Quecksilbernäpfe K, und Kz. Außerdem 
konnte die vom Vorhof bewirkte Schließung zur Reizung der Kammer verwendet 
werden und umgekehrt. Schließlich konnte durch Umlegen der oben erwähnten 
Wippe direkt die vom Herzen bewirkte Schließung unter Ausschluß des Me- 
tronoms zur Reizung herangezogen werden. 

Untersucht wurde zumeist das Herz in situ. Verwendet wurden aus- 
schließlich mittelgroße männliche Temporarien (30—50 el Zunächst wurden 
einige Versuche an Fröschen, denen Gehirn und Rückenmark unter möglichster 
Vermeidung größerer Blutverluste ausgebohrt worden waren, angestellt. Dieses 
Präparat erwies sich jedoch als recht wenig oder nur in Ausnahmsfällen 
brauchbar, da auch dann, wenn nach der Operation einige Zeit gewartet 
wurde, um den Shock abklingen zu lassen, der mangelhafte Kreislauf meistens 
eine subkutane Applikation von Medikamenten unmöglich machte und die 
Erregbarkeit an Vorhof und Kammer ganz unkontrollierbare Schwankungen 
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zeigte. Da es mit Zweck dieser Untersuchung war, von den in der vorigen 
Mitteilung beschriebenen prinzipiellen Wirkungen jene abzutrennen, welche 
bei noch erhaltenem Kreislauf oder schlagendem Herzen zu reproduzieren sind, 
und ich glaubte, auf gewisse Aufschlüsse tiber das Verhalten des Allgemein- 
kreislaufs nicht verzichten zu dürfen, kam die Injektion in die Bauchvene, 
welche die hinteren Extremitäten fast vollständig ausschaltet, hier nicht in 
Frage. Zur Immobilisierung des Frosches blieb bloß die Verwendung eines 
Narkotikums, in erster Linie des Urethans, oder des Kurare übrig. Beide 
lähmen in gleicher Weise den Vagus und wurde das Urethan, das in geeigneter 
Dosierung ein ausgezeichnetes Funktionieren des Kreislaufs gewährleistet, 
vorgezogen. Bei den verwendeten Froschgewichten genügte die Injektion 
уоп 1,2—1,5 сеш einer 10°/,igen Urethanlösung in den Brustlymphsack. 

Nach Eintritt der Narkose erfolgte die Präparation. Die Haut wurde 
durch einen längeren Schnitt auf der Ventralseite in der Mittellinie eröffnet, 
das Sternum vom Jugulum her gleichfalls in der Mittellinie (Vermeidung des 
Blutverlustes) gespalten und der Schnitt dann rechts und links vom Processus 
xiphoides unter Schonung der Bauchvene ein Stück in die Bauchmuskulatur 
fortgesetzt. Das Sternum wurde zurückgeklappt und der Frosch auf das Frosch- 
brett gebracht, das gemeinsam mit den Schreibhebeln und den Stromzu- und ab- 
leitungen an einem großen mit Zahn und Trieb versehenen Stativ befestigt war. 
Vorher war noch das Perikard sorgfältig eröffnet und abgetragen worden. Zur 
Trennung der mechanischen Äußerungen von Vorhof und Kammer wurden an 
der A.-V.-Grenze zwei an biegsamen Bleidrähten befestigte Serres fines ange- 
klemmt. Wenn dadurch auch nicht, wie am blutleeren Herzen und am Herzen 
des rückenmarkausgebohrten Frosches, eine vollkommene Trennung erreicht 
werden konnte, so genügte sie doch für die in Frage stehenden Untersuchungen. 
Die Elektrode für die Kammer war in der Herzspitze, die für den Vorhof meist 
im linken Vorhof zwischen Aorta sin. und A.-V.-Grenze eingehakt. Dies 
mußte möglichst schonend durchgeführt werden und war ohne jeden Blut- 
verlust möglich. Der den Ventrikel mit dem Schreibhebel verbindende Faden 
wurde über eine kleine Rolle geführt. Die Präparation dauerte 5—10 Minuten. 
Danach wurde das Präparat eine kurze Zeit in Ruhe gelassen, bis sich das 
Herz von dem Insult der Präparation und der Anbringung der Elektroden 
erholt hatte. Bei richtiger Dosierung der Narkose und schonend ausgeführter 
Operation schlägt das Herz mit einer Frequenz von 45—60 pro Minute 
(18—22° Zimmertemperatur), ist während der Diastole strotzend mit Blut 
gefüllt und entleert seinen Inhalt während der Systole vollständig. Die 
Injektion der zu prüfenden Substanzen erfolgte in den Schenkellymphsack 
und die Resorption ging von da aus bei gut erhaltenem Kreislauf ungemein 
rasch innerhalb weniger Minuten von statten. 

In einigen wenigen Versuchen wurde die künstliche Durchströmung des 
Herzens herangezogen. Es wurde dazu nach Abbinden aller übrigen Gefäße 
je eine Kanüle in die Vena cava inferior und die Aorta sinistra eingebunden 
und ein künstlicher Kreislauf mit einer geringen Flüssigkeitsmenge, wie in 
meiner früheren Mitteilung (8.65) hergestellt. Die Anfangsspannung wurde 
dann meist so geregelt, daß das Schlagvolumen gerade ein Tropfen war, 
die Überlastung betrug 20 cm H0. Das Ringerherz schlägt gewöhnlich 
langsamer als das blutdurchströmte Herz und die Frequenz nimmt im Lauf 
des Versuchs meist ständig und viel beträchtlicher ab als an jenem. 
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Zur Ausführung der Versuche ist folgendes zu sagen: Die Reizschwellen 
für verschiedene Punkte des Kontraktionsablaufes wurden, immer abwechselnd 
an Vorhof und Kammer, von weiter von der Systole liegenden Punkten zu 
näheren vorgehend, auf 0,5 cm R.A. genau bestimmt. Die Streuung der den 
Reiz auslösenden Vorrichtung hinsichtlich des Abstandes des Extrareizes vom 
Beginn der Systole war eine recht geringe und betrug insbesondere in der 
Nähe der Systole kaum 0,01—0,02”. Bei größeren Reizabständen und bei 
Verwendung eventuell mehrerer Umgänge des Metronoms war sie zwar etwas 
größer; da aber in weiterer Entfernung von der Systole keine besonderen 
Erregbarkeitsänderungen mehr vorkommen, beeinträchtigt das die Genauig- 
keit der erhaltenen Kurven kaum. Da ein viel kleineres reizbares Intervall 
zur Verfügung stand, als in den Versuchen der I. Mitteilung, konnten die 
Reizpunkte zahlreicher gewählt werden und insbesondere der Anstieg der 
Erregbarkeit in der relativen Refraktärphase genauer ausgetastet werden. 
Obligat wurde in jedem Versuche bestimmt: 1. Die Dauer einer Sinusperiode 
(Frequenz). 2. Die Überleitungszeit der spontanen Kontraktionen, gerechnet 
vom Beginn der Vorhofkontraktion bis zum Beginn der Kammersystole, auf 
+ 0,01—0,02” genau. 3. Die Abstände der Prüfungsreize vom Beginn der 
Vorhofkontraktion und die diesen Abständen zugehörigen Reizschwellen, 
erstere auf + 0,02—0,03” genau. 4. Die den Extrasystolen am Vorhof 
zugehörigen rechtläufigen und die den an der Kammer ausgelösten zuge- 
hörigen rückläufigen Überleitungszeiten, mit der gleichen Genauigkeit wie 
die der spontanen Kontraktionen. 5. Wurden die Kontraktionskurven von 
Vorhof und Kammer in doppelter natürlicher Größe umgezeichnet und hin- 
sichtlich der Seitenverschiebung durch den Hebel korrigiert. 6. Die Latenz- 
zeit der einzelnen Extrasystole. | 

In einzelnen Versuchen wurde auch die Dauer der postextrasystolischen 
Pause an Vorhof und Kammer für jeden Reizabstand bestimmt, ferner die 
Überleitungszeiten der postextrasystolischen Systole. 

Die Versuchergebnisse wurden in geeigneten Diagrammen vereinigt. 
Den Nullpunkt des zu diesem Zweck verwendeten Koordinatensystems bildete 
der Beginn der Vorhofskontraktion. Die spontanen Kontraktionen des Vorhofs 
undderKammer wurden indem, dem gemessenen A.-V.-Intervallentsprechenden 
Abstand auf der gleichen Abszisse eingetragen, ferner in dem gemessenen 
zeitlichen Abstand vom Beginn der Vorhofkontraktion die ermittelten Reiz- 
schwellen. Die Güte der Überleitung, sowohl der recht- als auch der rück- 
läufigen, ala deren Maß ungefähr der reziproke Wert der Leitungszeit gelten 
kann, wurde für jeden Reizabstand auf der gleichen Ordinate wie die Schwelle 
verzeichnet. Aus den Diagrammen ist also das Aussehen der spontanen 
Kontraktionen ersichtlich, sowie das A.-V.-Intervall derselben. Außerdem die 
Dauer einer normalen Herzrevolution zur Zeit der Bestimmung, da immer 
wenigstens der Beginn einer folgenden Kontraktion sich mit eingezeichnet 
findet. Die Diagramme enthalten weiter die Restitutionskurve der Erregbarkeit, 
erhalten durch Verbinden der durch die einzelnen Prüfungen erhaltenen Punkte, 
sowie die Restitutionskurve der Leitfähigkeit, welche in gleicher Weise kon- 
struiert wurde. Wo rückläufige Leitung beobachtet wurde, findet sie sich 
gesondert dargestellt. 

Die Prüfungen der Erregbarkeit und Leitfähigkeit wurden im allgemeinen 
alle 20—30 Minuten vorgenommen. Je nach der Anzahl der gewählten 
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Reizpunkte und der Dauer einer Herzrevolution (mit Zunahme derselben 
müssen ja mehr Prüfungsreize vorgenommen werden) dauerte eine Austastung 
an Vorhof und Kammer 5—20 Minuten. Bei rascher Schlagfrequenz konnten 
unter Umständen auch zwei Bestimmungen in 5 Minuten Intervall einander 
folgen. Zunächst wurde stets mindestens eine, meist aber, um einen gewissen 
Aufschluß über die normale Schwankungsbreite des betreffenden Präparats zu 
erhalten, zwei Aufnahmen des normalen Herzens gemacht. Dann erfolgte die 
Applikation der zu untersuchenden Substanz und die weitere Prüfung. 

Von einer Konstruktion der Restitutionskurve der Kontraktilität mußte 
in diesen Versuchen Abstand genommen werden, da die Höhen der Suspensions- 
kurve (s. unten) nicht gut ala Maß der Kontraktilität verwendet werden können. 
Auch waren an dem mit einem großen Schlagvolumen und kräftig pulsierenden 
Herzen die Kurven der mechanischen Äußerung von Vorhof und Kammer 
nicht in so vollkommener Weise zu trennen, wie das an dem matten Herzen 
des rückenmarklosen Frosches oder am blutleeren Herzen möglich ist. Außer- 
dem sind immer die während der Kontraktion des Vorhofs an der Kammer 
und die während der Kontraktion der Kammer am Vorhof ausgelösten Extra- 
systolen viel höher als sie sein sollen, weil durch die Anspannung der 
Ventrikelbasis zwischen den Serres fines während der Kontraktion eine 
bessere Fixierung der A.-V.-Grenze erfolgt als in der Zwischenzeit. Beim 
Vergleich der hier mitgeteilten Diagramme mit dem der ersten Mitteilung ist 
zu berücksichtigen, daß die Zeitwerte auf den Abszissen rund dreimal größer 
gewählt wurden. 


II. Ergebnisse. 


A. Physiologischer Teil. 
1. Latenzzeit. 

Über die Latenzzeit der spontanen Kontraktionen etwas Ge- 
naueres auszusagen, ist ziemlich schwer, wenn es auch möglich ist, 
jenen Punkt vor Beginn der Systole aufzusuchen, wo gerade keine 
Kontraktion mehr ausgelöst werden kann. Man muß sich darauf be- 
schränken, sie ungefähr der Latenzzeit hauptsystolenferner Extrasystolen 
gleichzusetzen. — Die Latenzzeit der Extrasystole nimmt mit größerer 
Nähe der Hauptsystole ganz unzweideutig sowohl am Vorhof als an 
der Kammer zu. Wenn auch im allgemeinen die langen Latenzzeiten, 
wie sie Marey (17) beobachtet hat, die von Engelmann (6) wohl mit 
Recht auf eine Mitreizung des Vorhofs bezogen wurden, nicht zur Be- 
obachtung kamen, so waren doch auch ganz einwandfreie Fälle sehr 
langer Latenzen in der Nähe der Hauptkontraktion, wenigstens an der 
Kammer, zu beobachten, wo durch die Mitregistrierung der Tätigkeit 
des Vorhofs eine primäre Reizung desselben ausgeschlossen werden 
konnte. Auch die Annahme, daß der Reiz irgendeinen Bezirk des 
teizleitungssystems durch Stromschleifen erregt hätte, läßt sich auf 
diese Fälle nicht anwenden, da sonst die rückläufige Leitung auf den 
Vorhof ganz bedeutend rascher erfolgen müßte, da sie ja von dem 
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hypothetischen gereizten Punkt einen um die Verlängerung der Latenz 
der Kammer kürzeren Weg zum Vorhof haben müßte. Dem ist aber 
im allgemeinen nicht so. So sehen wir in dem unten (S. 323) mitgeteilten 
Versuchsprotokoll für einen Reizabstand von 1,12” eine ganz normale 
Latenz von 0,16‘ und die rückläufige Leitungszeit zum Vorhof von 
0,33”. Der nächste, nicht einmal viel stärkere Reiz (13,0 gegen 
15,5cm R.A.) hat eine Latenzzeit von 0,26”, aber die rückläufige. 
Leitung dauert 0,36’. In dem gleichen Versuch sehen wir die Latenz 
des Vorhofs von 0,10 auf 0,20 anwachsen. Bei der zweiten Bestimmung 
am schon ermüdeten Herzen sehen wir Latenzzeiten an der Kammer, 
welche schon den von Marey gefundenen recht nahe kommen. Der 
Vorhof wurde nicht miterregt. Wie aus den gleichzeitig ausgeführten 
Erregbarkeitsbestimmungen an ihm hervorgeht, besitzt er zu dieser Zeit 
noch seine volle Erregbarkeit. Das A.-V.-Intervall ist aber für eine zu 
dieser Zeit am Vorhof ausgelöste Extrasystole schon beinahe so lang, 
wie die Latenzzeit der Kammer für einen zu dieser Zeit eintreffenden 
Reiz. Es sei jedoch bemerkt, daß solche extrem lange Latenzen im 
allgemeinen nur an ermüdeten oder vergifteten Herzen beobachtet 
werden. Der Einwand Engelmanns, daß man den Beginn der 
Extrasystole eben später ansetzt, weil sie nicht dort beginnt, wo die 
Kurve wieder ansteigt, sondern wo sie langsamer zu fallen beginnt, 
hat für jene Fälle, insbesondere am Vorhof, keine Geltung, wo die 
Extrasystole zu einer Zeit ausgelöst wird, da der Hebel schon wieder 
eine Gerade verzeichnet. Überdies ist auch am Vorhof aus dem gesetz- 
mäßigen Verhalten der postextrasystolischen Pause eine primäre Reizung 
des Sinus mit ziemlicher Sicherheit auszuschließen. Weitere Literatur- 
angaben zu dieser Frage finden sich in der I. Mitteilung. 


2. Die Form der Suspensionskurve 


unterscheidet sich von den Volumkurven der I. Mitteilung in erster Linie 
durch die viel raschere Diastole.. Weiter ist die’ Neigung zur Aus- 
bildung eines Plateaus in diegen Versuchen viel weniger ausgesprochen. 
Da sich die Exkursionen des Vorhofs und der Kammer, wie oben aus- 
einandergesetzt, nicht rein trennen lassen, so beeinträchtigen sich die 
beiden Kurven wechselseitig. Als Ausdruck des Beginns der Ventrikel- 
tätigkeit, findet sich in vielen Fällen im diastolischen Abfall der Vorhof- 
kurve eine kleine Stufe. Die Kurve des Ventrikels beginnt mit einer 
kleinen, dem Beginn der Vorhofkontraktion entsprechenden Erhebung 
(bei der Darstellung nicht berücksichtigt). Der Beginn der Erschlaffung 
des Vorhofs äußert sich häufig in einer vorübergehenden Verlangsamung 
des systolischen Anstiegs der Ventrikelkurve. Schließlich bedingt das 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 22 
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Eintauchen der Stahlspitzen in die Quecksilbernäpfe eine Steigerung 
des Widerstandes, die sich in der Suspensionskurve durch eine 
kleine Stufe im systolischem Anstieg, die am Vorhof oft deutlicher 
ausgesprochen ist, kundgibt. An den diastolischen Abfall schließt sich 
gewöhnlich eine kurze Serie von Elastizitätsschwankungen. Aus der 
Höhe der registrierten Kurve auf das Schlagvolumen Schlüsse ziehen 
zu wollen, geht nicht an, wie aus Kurve 1 hervorgeht. 
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Kurve 1. Zeigt die Veränderungen der Ventrikelkurve bei wechselnder diasto- 
lischer Füllung und wechselndem Schlagvolumen. 


Der dieser zugrundeliegende Versuch wurde an einem Herzen mit 
künstlichem Kreislauf ausgeführt. Dabei wurde die Anfangsspannung 
so verändert, daß das Schlagvolumen einmal 1 Tropfen, einmal 
2 Tropfen, einmal 2,5 Tropfen und schließlich 1/,, Tropfen betrug. In 
der Kurve des Vorhofs markiert sich die Änderung des Schlagvolumens 
recht gut, in der Kammer finden wir aber die größten Ausschläge 
bei einem Schlagvolumen von 1 Tropfen während mit Ab- und Zu- 
nahme die Ausschläge kleiner werden. Die Abnahme bei den größeren 
Schlagvoluminis beruht darauf, daß die Längsachse des Ventrikels, der 
sich bei höheren Anfangsdrucken der Kugelgestalt zu nähern strebt, 
kürzer ist als bei schlechterer Füllung. Demgemäß finden wir die 
Fußpunkte der Kurven erhöht. Man sieht daraus, wie verfehlt es ist, 
aus der Lage der Fußpunkte von Suspensionskurven, wie dies häufig 
geschieht, Schlüsse auf eine gesteigerte oder verminderte diastolische 
Dehnbarkeit ziehen zu wollen. Die Abnahme der Höhe des Systolen- 
gipfels erklärt sich dadurch, daß das Herz mit größerem Ausgangs- 
volumen mit einer viel geringeren Verschiebung der einzelnen Punkte 
seiner Peripherie gegen den Mittelpunkt das gleiche Schlagvolumen 
zu fördern imstande ist. Demgemäß äußert sich häufig eine sichtliche 
Abnahme der Schlagvolumina in einem Größerwerden der Ausschläge 
des Schreibhebels. 
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3. Erregbarkeitsschwankung an Vorhof und Kammer und ihre Beziehung 
zur Suspensionskurve. 

Zur Illustration der Verhältnisse der Erregbarkeit und der Er- 
regungsleitung, sowie des Verhaltens der postextrasystolischen Pause 
sei zunächst das Protokoll eines Versuches mitgeteilt, in dem alle diese 
Größen bestimmt wurden. Es handelte sich in diesem Fall um ein 
Herz im künstlichen Kreislauf. Dieses ist geeigneter als das im 
Kreislauf schlagende, über das Verhalten der rückläufigen Erregungs- 
leitung und der kompensatorischen Pause Aufschluß zu geben, da 
wegen der längeren Dauer der Herzrevolution eine größere Anzahl 
von Prüfungsreizen an recht verschiedenen Punkten angebracht werden 
kann. Die erste Bestimmung in diesem Versuch wurde am frischen 
Herzen, die zweite 4 Stunden später am ermüdeten Herzen ausgeführt. 

Die Restitutionskurve der Erregbarkeit. Die absolute 
Refraktärphase dauerte in diesen Versuchen, gerechnet vom Beginn 
der Systole, 0,5—0,7”. Rechnet man hierzu noch den nicht mit 
bestimmten Teil vor Beginn der Kontraktion, der im allgemeinen 
gleich der Latenzzeit mit durchschnittlich 0,14” angesetzt werden kann, 
so beträgt die Dauer der gesamten absoluten Refraktärphase 0,64 —0,84”, 
also etwas weniger als in den vorangehenden Versuchen. Dies mag 
wohl damit zusammenhängen, daß die meisten der Versuche der I. Mit- 
teilung im Winter ausgeführt wurden, während die Versuche am spontan 
schlagenden Herzen in die Sommermonate fallen. Die Dauer der ab- 
soluten Refraktärphase am Vorhof beträgt durchschnittlich 0,30—0,40’’ 
mit der Latenzzeit um etwa 0,14” mehr. Der Erregbarkeitsanstieg 
in der relativen Refraktärphase erfolgt zunächst sehr rasch, dann 
etwas langsamer. Wenn eine »Erregbarkeitsnachschwankung« !) aus- 
gebildet ist (s. Kurve 9), so ist sie im allgemeinen viel niedriger als 
in den vorangegangenen Versuchen. Meist tritt sie nur am Ringer- 
herzen auf oder an einem Herzen im Kreislauf, das bedeutend lang- 
samer als normal schlägt, ohne indessen besonders geschädigt zu sein. 
Erwähnt sei auch, daß in den Diagrammen die Nachschwankung auch 
dort, wo sie vorhanden ist, weniger deutlich hervortritt, weil die Höhen- 
differenzen in der Restitutionskurve der Erregbarkeit durch die ge- 
dehntere Darstellung (1”’ = 10 mm gegen 1” =3 mm) verwischt sind. 
Das Ende einer relativen refraktären Phase abzugrenzen fällt sehr 
schwer. Manchmal ändert sich die Erregbarkeit nach 0,30” schon 
nicht mehr, manchmal steigt sie bis 0,80 bis 1,0” nach Beendigung 
der absoluten Refraktärphase. Ob der Verlauf am Vorhof wirklich 


1) S. die I. Mitteilung. 
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2.272,26 0,25 | 1,42 | 16,0 |0,14/0,26] 2,98 | 3,00 0,02! 2,97 | 3,00 |_-0,08| 026 | — 
2 3012,30 0,25 | 1,33 | 16,0 |0,13/0,26| 3,14 | 3,05 —-0,09| 3,13 | 3,05 0,08) 0,26 | 0,75 
2.302,30 0,25 | 1,18 | 16,0 0,13l0,28| 3,29 | 3,10 |—0,19| 3,26 | 3,07 0,19! 0,25 | 0,80 
2,3012,30| 0,25 | 1,08 | 16,0 0,13/0,32| 3,39 | 3,15 —0,24| 3,32 | 3,15 — 0,17 | 0,24 | 0,85 
9.362,36) 0,25 | 0,98 | 16,0 0,1310,33| 3,61 | 3,20 0,41 | 3,58 | 317 |—0,86 | 0,26 | 0,84 
9,369,386 0,25 | 088 | 16,0 10,120,380] 3,72 | 3,20 0,52) 3,67 | 3,15 0,52] 0,25 | 0,84 
2.4012,40| 0,25 | 0,70 | 16,0 (0,1010,42 |4,00 13,20 0,80 3,83 | 3,04 |—0,79| 0,25 | 0,80° 
2,402.40 0,25 | 0,60 | 16,0 |0,1510,50| 4,05 | 3,38 |—0,67 | 3,80 | 3,10 |— 0,70 | 0,25 | 0,98 
2.402,40] 0,25 | 0,54 | 16,0 [0170,6 fehlt in der registrierten Kurve 
2,4012,40 0,25 | 0,50 | 16,0 0,17 ~ [4,13 | 3,40 |—0,73 | 4,80 | 4,05 |—0,75 | 0,24 | 1,00 
2,40/2,40| 0,25 | 0,45 | 110 0/18 ~ | 4,17 | 3,82 |—0,85 | 4,80 | 4,00 —0,80 | 0,24 | 0,92 
5b 052,402,40! 0,25 | 0,38 | on oan ~ | 4,22 | 3,55 0,67 | 4,80 | 4,10 —0,70| 0,24 | 1,15 
85 45'|2,80280 0,82 | — — |-1- | —- | — — |= | — — |— | — 
2,9012,90 0,32 | 1,94 | 16,0 [0,15/0,34| 3,71 | 3,64 |—0,07 | 3,69 | 3,62 |-— 0,07 | 0,32 | — 
2,90 2,94 0,33 | 1,82 | 16,0 |[0,1560,35| 3,83 | 3,65 —0,08 | 3,81 | 3,65 |— 0,16 0,35 | 0,71 
2,90[2,90 0,34 | 1,72 | 16,0 0,1410,37| 3,94 | 3,60 |—0,84 3,91 | 3,58 —0,38 0,36 | 0,70 
2,90/2,90 0,35 | 1,52 | 16,0 |0,1510,39| 4,03 | 3,63 —0,40 | 3,99 | 3,60 —0,39 0,36 | 0,3 
2,9012,90| 0,37 | — — I|- | — — |= | — — — {| — 
2,90/2,90 0,37 | — = — | — | — — |-|- 
2,%12,% 0,38 | 1,06 | 16,0 |0,14/0,43| 4,60 | 3,66 |— 0,94 | 4,55 | 3,61 |—0,94| 0,38 | 0,76 
2,90/2,90| 0,38 | 1,00 | 16,0 |0,13j0,45| 4,63 | 3,80 |—0,88 | 4,56 | 3,73 —0,88 | 0,38 | 0,90 
2,85'2,85| 0,38 | 0,90 | 16,0 |0,130,47| 4,77 | 3,80 \—0,88 | 4,68 | 3,75 |— 0,83 | 0,38 | 0,95 
2,9013,00| 0,38 | 0,60 | 16,0 0,1410,56| — | m interpoliert 
3,00|3,00| 0,88 | 0,48 | 15,5 |0,16:0,76| 5,34 | 3,88 —1,46 | 4,96 |3,50 |—1,46 0,40 | 0,83 
2,9012,%| 0,38 | 0,40 9,0 |0,22) ~ |5,18| 2,0 |—2,28| — 2% — 1040| — 
9% 00 12,9012,90! 0,38 | 0,36 1 <00 1—– I— | — | — — | —– | – —- |- | - 


ein gedehnterer ist, glaube ich nicht entscheiden zu können, da der 
Vorhof im allgemeinen viel labiler ist und sich geringe Schädigungen 
sehr leicht als gedehnterer Anstieg der Restitutionskurve der Erreg- 
barkeit verraten. Jedenfalls habe ich genug Fälle gesehen, wo die abso- 
lute Erregbarkeit am Vorhof rascher erreicht war, als an der Kammer. 

Die Allgemeinerregbarkeit an Vorhof und Kammer ist meist an- 
nähernd gleich groß. 12—15 cm R.A., selten mehr, sehr selten weniger. 














Beiträge zur Physiologie und Pharmakologie der Erregbarkeit usw. 323 














Versuchsprotokolls. 
Lei- 
ii der Kamie: Soll- Diffe- | Soll- | puge, Diffe- | ung 
pause renz |pause VH renz Post- Bemerkungen 
iz- -| Lei- | K VE VH K |extra- 
abstanz Schwelle tenz| tung systole 
2,08 | 16,0 |0,15 ~ | 2,46 2,47 |—0,01 ~ |222) ~ |024| 
1,90 | 16,0 |015 ~ |2,7012,70| 0,00; ~ |2,25 ~ | 0,24 
1,84 | 16,0 |0,15.0,25?| 2,77 | 2,75 —0,02 | 2,22 | 2,22| 0,00| 0,28 || Pausen am 
1,75 | 16,0 |0,16|0,28 | 2,79 | 2,78'—0,01 | 2,25 | 2,26 +0,01| 0,24 VH voll 
1,60 | 16,0 |0,150,29 | 3,04 | 3,08 +0,04 | 2,50 | 2,52 +0,02| 0,24 kompen- 
1,46 | 16,0 [0160,80 | 3,17 | 3,18 +0,01 | 3,60 | 3,62 +0,02 | 0,26 satorisch 
1,33 | 16,5 [0,180,838 | 3,34 | 3,35 |+0,01 | 2,76 | 2,78 +0,02] 0,25 
1,18 | 16,5 [0160,82 | 3,51 | 3,55 |+0,04 | 2,94 | 2,97 |+0,08| 0,25 
1,12 | 15,5 |0,16!0,33 | 3,57 | 3,60 +0,08 | 2,99 | 3,04 +0,05 0,25 
0,98 | 13,0 [0,260,386 | 3,78 | 3,70 |—0,08 | 3,12 | 3,10 |—0,02 | 0,24 Pausen 
0,88 | <00 I — | — | — | — - | | — — | — am VH 
— SEL Меен какы ур шь ктк Дине Ит ==; | == nicht voll 
— = = — |— | — — | — kompen- 
= E ee Sal u BE a = = satorisch Аа а 
са з a been Mä Ian = Esc Kammer alle 
ENE а Е. ОНИ, РОИ ИНӘ ВЕ Е ) Pausen voll 
Ä kompen- 
2,65 | 16,5 |0,20 ~ 13,02 '3,02| 0,00: 2,80 2,80 0,00 0,32 satorisch. 
1,94 | 16,5 [0,220,88 | 3,94 | 3,96 +0,02 | 3,26 | 3,30 |-+0,04 | 0,32 
1,76 | 17,0 |0,2210,38 |4,23 | 4,22 |— 0,01 | 3,52 | 3,48 |—0,04 | 0,36 
1,72 | 16,5 |0,2210,37 |4,22 | 4,16 |—0,06 | 3,49 | 3,44 |—0,05 | 0,36 
1,50 | 16,0 |0,24/0,37 | 4,41 | 4,30 |—0,11 | 3,69 | 3,60 —0,09 | 0,38 
1,33 | 16,5 |0,26| — 290| ~ 10,38 
1,30 | 15,5 |0,26 ~ ; 290| ~ |0,38 
1,02 | 12,0 (0,401 ~ Be 9.901 ~ |0,38 
0,96 90 |0,48| m 290| ~ 10,38 
0,76 5,0 10,58; ~ — — | — 


Wo größere Differenzen der Erregbarkeit beider Herzabschnitte sich 
finden, hat meist der Ventrikel die niedrigere Erregbarkeit. 
häufig sind sie durch mechanische Schädigungen bedingt. Diese treffen 
den Ventrikel beim Einhaken der Elektroden scheinbar häufiger als 
den Vorhof, da an letzterem ein Einbohren der Häkchen nicht er- 


forderlich ist. 


Sehr 


Auch die Schwankungen der Allgemeinerregbarkeit 
und der Erregbarkeit innerhalb des Erregbarkeitsanstiegs sind bedeu- 
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tender als in der vorangehenden Versuchsreihe Differenzen von 
2,0—3,0 cm R.A. sind zwischen zwei Bestimmungen kein allzu seltenes 
Ereignis. Im Beginn des Versuches werden meist Zunahmen beobachtet, 
die wohl durch die Erhohlung der Reizstellen von dem Insult der 
Anbringung der Elektroden bedingt sind. Im weiteren Verlauf sind 
die Veränderungen meist geringeren Grades. Auch am absterbenden 
Herzen ist die Erregbarkeit noch recht gut. Am im Kreislauf schlagen- 
den Herzen gibt es. praktisch keine Ermtidung. Am Ringerherzen 
äußert sie sich wie in den vorangehenden Versuchen in der Verkürzung 
der Refraktärphase. Siehe die zweite Bestimmung in Kurve 3, $. 328. 
Dann ist auch Superposition möglich, doch viel weniger schön als an 
der Volumkurve. Die Dauer der absoluten Refraktärphase zeigt eine 
bemerkenswerte Konstanz. Spontane Änderungen kommen höchstens im 
Ausmaß von = 0,05” vor. In der Beurteilung der Veränderung der 
Allgemeinerregbarkeit wird man sich nach dem Gesagten wohl Be- 
schränkungen auferlegen müssen. Ich möchte schon hier bemerken, 
daß auch in diesen Versuchen keine mit Sicherheit auf die Einwirkung 
irgend eines Pharmakons zu beziehende Steigerungen zu beobachten 
waren. 


4. Bechtläufige und rückläufige Erregungsleitung, Bestitutionskurve der 
Erregungsleitung. 

Die Erregungsleitung vom Vorhof zur Kammer beansprucht 
bei den spontanen Kontraktionen 0,22—0,30”. Die gleiche Über- 
leitungszeit wird bei den durch Reizung des Vorhofs ausgelösten 
fortgeleiteten Extrasystolen der Kammer in Hauptsystolenferne beob- 
achtet. Nähern sich die tibergeleiteten Extrasystolen dem Gipfel der 
Hauptsystole, so werden die zugehörigen Überleitungszeiten deutlich 
bis beträchtlich länger. Wenigstens am blutdurchströmten Herzen 
kommen die letzten vom Vorhof geleiteten Extrasystolen, unabhängig 
davon, ob sie um einige hundertstel Sekunden früher oder später am 
Vorhof ausgelöst wurden, genau im selben Punkt des diastolischen 
Abfalls der Ventrikelkurve zum Vorschein. Dieser Punkt ist meist ein 
solcher, wo schon recht starke Reize zur direkten Reizung des Ven- 
trikels erforderlich sind. Es würde sich demnach der Leitungsreiz 
entgegen der Ansicht Engelmanns (6) und Trendelenburgs (22) 
wie ein starker faradischer Reiz verhalten. Trendelenburg (22) 
sucht aus der Refraktärphase einer interpolierten Extrasystole die 
Stärke der den Ventrikel vom Vorhof her treffenden Erregung abzu- 
schätzen. Nun sind aber Herzen, an denen eine Interpolation von 
Extrasystolen überhaupt möglich ist, schon in bestimmter Weise ge- 
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schädigt. Eine lokale Abktihlung des Sinus, oder eine sonstwie herbei. 
geführte Verlangsamung der Schlagfolge genügt noch nicht, um die 
Möglichkeit zur Interpolation von Extrasystolen zu schaffen. Es muß 
auch die rückläufige Leitung unterbleiben. Es liegt also recht nahe, 
jene Fälle, in denen die absolute Refraktärphase der Kammer für 
direkte Reizung erheblich kürzer ist als für indirekte vom Vorhof 
aus, auf eine längere refraktäre Phase der reizleitenden Gebilde 
zurückzuführen. 

Ich möchte einige Zahlen als Beleg dieser Anschauung anführen: 


Schwelle der Abstand derselben | Abstand der letzten vom Vorhof 
letzten Extrasystole vom Beginn geleiteten Extrasystole vom 
am Ventrikel der V.-H.-Kontraktion | Beginn der V.-H.-Kontraktion 
8,0 1.10 | 1,10 
8,0 1,22 1,24 
8,0 1,22 | 1.22 
7,0 1,16 | 1,08 
7,0 1,10 | 1,06 
1,0 1,14 | 1,18 
6,0 1,06 | 1,08 
3,0 1,38 | 1,40 


Wie man sieht, liegen die Differenzen durchaus im Bereich der 
Messungsfehler und muß also angenommen werden, daß der Ventrikel 
zu einer Zeit, wo er nur auf recht starke direkte Reizung zu reagieren 
in der Lage ist, schon auf eine vom Vorhof geleitete Erregung an- 
sprechen kann. Die Allgemeinerregbarkeit der Herzen, von denen die 
vorstehenden Zahlen gewonnen wurden, war 13,0—15,0 cm R.A. Leider 
ist infolge der Unübersichtlichkeit der Verhältnisse der Erregungs- 
leitung im Vergleich der Refraktärphase der Kammer gegen direkte 
und indirekte Reizung kaum eine brauchbare Methode zur Messung 
von Änderungen der Stärke der die Kammer vom Oberherzen her 
treffenden Impulse gegeben. 

Wie oben erwähnt, nehmen die A.-V.-Intervalle der am Vorhof aus- 
gelösten Extrasystolen mit abnehmender Entfernung von der Haupt- 
systole zu. Durch Eintragen der reziproken Werte der Leitungszeiten 
als Maß der Leitungsgüte in die Diagramme entsteht die Restitutions- 
kurve der Leitfähigkeit. Aus dieser geht hervor, daß nach einer 
wirksamen Überleitung die Leitfähigkeit erloschen ist, daß also ein 
dem absoluten Refraktärstadium bei der Erregbarkeit entsprechendes 
Stadium aufgehobenen Leitungsvermögens sich nachweisen läßt. Das- 
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selbe dauert 0,40—0,80” nach Beginn der Vorhofkontraktion und 
zeichnet sich durch eine ziemlich große Schwankungsbreite auch am 
selben Herzen aus. Im allgemeinen erfolgt am blutdurchströmten Herzen 
eher eine Verlängerung, am Ringerherzen (s. Versuchsprotokoll S. 322 
und Kurve 3, S. 328) wird analog der Verkürzung der Refraktärphase 
der Erregbarkeit auch eine Verkürzung der Refraktärphase der Er- 
regungsleitung beobachtet. Die Wiederherstellung des Leitungsver- 
mögens in dem der relativen Refraktärphase entsprechenden Teil der 


Kammer 


A 


Vorhof 





Kammer 


b 


Vorhof 





Kurve 2 aus Versuch Nr. 46 zeigt die letzte mit Rollenabstand 6,0 auslösbare 

Extrasystole am Ventrikel (a) sowie die letzte vom Vorhof geleitete Extrasystole, 

die fast genau zur selben Zeit eintritt, b schließlich die erste Extrasystole am 
Vorhof, welche nicht mehr geleitet wird. 


Restitutionskurve der Leitfähigkeit erfolgt meist langsamer als die der 
Erregbarkeit. Oft gewinnt man den Eindruck, als ob auch hier ein 
Analogon der Erregbarkeitsnachschwankung zum Ausdruck käme. 
Der Gipfel dieser Schwankung liegt aber immer niedriger als das 
schließlich erreichte Niveau, das man in Analogie zu den Verhältnissen 
bei der Erregbarkeit und der Kontraktilität als allgemeine oder ab- 
solute Leitfähigkeit bezeichnen könnte. 

Die Leitfähigkeit des Überleitungssystems macht also 
während der Herzrevolution den Schwankungen der Erreg- 
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barkeit und der Kontraktilität ganz analoge Veränderungen 
durch. 

Die Abhängigkeit der Länge des A.-V.-Intervalls vom Abstand des 
Reizes ist schon von Engelmann (6) hervorgehoben und als Beweis 
der muskulären Erregungsleitung durch das Herz angesehen worden. 
In dem wirklich ganz gleichen Verhalten des Verbindungssystems hin- 
sichtlich der refraktären Phase und der Wiederherstellung der Funktion 
nach Ablauf derselben liegt nach meiner Ansicht eine Tatsache vor, 
welche nicht leicht vom Standpunkt der neurogenen Hypothese gedeutet 
werden kann. Sie als einen Beweis der mysogenen ansehen zu wollen, 
dürfte wohl noch verfrüht sein (s. dazu auch Skramlik 20). 

Die absolute refraktäre Phase der Überleitung dauert in meinen 
Versuchen etwas länger als die des Vorhofs. In der Mehrzahl der 
Fälle dauert sie 0,40—0,60”, kann jedoch auch am normalen 
Herzen schon 0,80” betragen. Dabei wird ihr Anfang vom Beginn 
der Vorhofkontraktion gerechnet. Der Anstieg der Wiederherstellungs- 
kurve des Leitungsvermögens dauert 0,50—2,0”, ganz geringe 
Veränderungen mögen vielleicht auch noch in späterer Zeit nach 
der Systole vorkommen. Die Schwankungsbreite zwischen zwei 
Bestimmungen am normalen Herzen ist hier eine ziemlich große. 
Zunächst wird die Leitungszeit ganz im allgemeinen im Laufe des 
Versuchs immer länger. Am Ringerherzen ist das viel ausgesprochener 
als am blutdurchströmten. Die absolute Refraktärphase der Über- 
leitung wird nach der ersten Bestimmung gern etwas kürzer. Während 
sie am Ringerherzen dann meist weiter verkürzt wird und erst in 
späteren Stadien der Ermüdung wieder eine Verlängerung erfährt, 
tritt die geringe Verlängerung am im Kreislauf schlagenden Herzen 
meist sehr bald ein. 

Die rückläufige Erregungsleitung kommt am frischen im Kreis- 
lauf schlagenden Herzen meist nicht zur Beobachtung, da die Dauer 
der Herzrevolution zu kurz ist und daher auch der früheste von der 
Kammer ausgehende Impuls den Vorhof noch in seiner Refraktärphase 
trifft. Ist die Frequenz aber durch geeignete Einwirkung vermindert, 
so werden im allgemeinen alle Kammerextrasystolen rückläufig auf 
den Vorhof fortgeleitet, mit Ausnahme jener, deren Antrieb teils in die 
Refraktärphase des Vorhofs selbst fällt, teils an der spontanen vom 
Vorhof entgegenkommenden Erregungswelle erlischt. — Von einer 
absoluten Refraktärphase bei der rückläufigen Leitung zu sprechen, 
scheint mir nicht angebracht, weil sie sich von der absoluten Re- 
fraktärphase der Kammer nicht trennen läßt, wenigstens so lange als 
alle Kammerextrasystolen fortgeleitet werden. Auch dort, wo der 


Reziproke Werle 
der Leitungszeiten 
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Bereich fehlender Rückleitung von der absoluten Refraktärphase der 
Kammer getrennt ist (s. Kurve 3), spricht der Mangel einer aus- 
gesprochenen relativen Refraktärphase der Überleitung dafür, daß 
hier andere Verhältnisse vorliegen müssen. Unter dem Einfluß vieler 
Vergiftungen (s. dazu Skramlik, a. a. O.) verschwindet die rück- 
läufige Erregungsleitung überhaupt, oder wird wenigstens auf einen 
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Kurve 3 aus Versuch Nr. 57 zeigt das Diagramm eines mit Ringer durchströmten 
Herzens. a Frisch. b Nach 4stündiger Versuchsdauer. — Restitutionskurve der 
Erregbarkeit an der Kammer. --- Restitutionskurve der Erregbarkeit am Vorhof. 
зз Restitutionskurve der Leitfähigkeit. ----- Rückläufige Leitung. Der Bereich, 
innerhalb dessen rückläufige Leitung möglich ist, findet sich schraffiert. Das 
Diagramm zeigt das Abrücken des Bereichs rückläufiger Leitung von der Systole 
und den dadurch zustande kommenden Bereich interpolierter Extrasystolen, ferner 
die Abnahme der absoluten Refraktärphase der Kammer mit zunehmender Er- 
müdung, schließlich die Verminderung der Leitungsgeschwindigkeit zwischen 
VH—K des ermüdeten Ringerherzens. Zeit !/ıo Sekunde. 


kleineren als den ihr zukommenden Teil innerhalb der Herzrevolution 
beschränkt. Am ermüdeten Ringerherzen rückt der Bereich, innerhalb 
dessen Rückleitung erfolgt ständig von der Ventrikelkontraktion ab. 


Schließlich kann es vorkommen, daß eine rückläufige Leitung über- 
haupt fehlt. 
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5. Kompensatorische Pause und ihre Beziehung zur Erregungsleitung. 

Die schon von Marey (17) beobachtete Pause nach der Extra- 
kontraktion von ihm als kompensatorische bezeichnet, ist von Engel- 
mann einer eingehenden Untersuchung unterzogen worden. Das 
Resultat seiner Arbeit kann als allgemein bekannt vorausgesetzt werden. 
Nach Engelmann erfolgt die der nach direkter Reizung der Kammer 
und des Vorhofs des Froschherzens auftretenden Extrasystole folgende 
spontane genau zu der Zeit, wo sie auch ohne Einschaltung einer 
Extrakontraktion erschienen wäre. Bei direkter Reizung des Vorhofs 
finden sich Abweichungen, welche mit einem Übergreifen der Erregung 
auf die reizbildenden Apparate des Sinus (einer an diesem ausgelösten 
Extrakontraktion folgt eine Pause von normaler Länge, Engelmann) 
und dem Einfluß hemmender und beschleunigender Herznerven er- 
klärt werden. Der Ansicht Engelmanns schlossen sich auch für das 
Säugetierherz die meisten Autoren an. Ich erwähne Cushny und 
Mathews (4), Hering (10), Langendorf (15), Woodworth (26). 
Wenkebach (23) und Lewis (16) zogen sie zur Analyse von Arhyth- 
mien in der menschlichen Pathologie heran. Einige Schwierigkeit 
bereitete die Deutung der der Extrasystole folgenden Pause am Vorhof 
des Säugtierherzens. Diese kann (Lewis 16) entweder voll kompen- 
satorisch, gleich einer normalen Sinusperiode, oder länger als eine 
solche sein. Von Cushny und Mathews(4) werden diese Ab- 
weichungen auf eine rückläufige Erregung des Sinus bezogen. Auch 
ich habe in einigen Versuchen der Dauer der postextrasystolischen 
Pause besondere Aufmerksamkeit gewidmet. Am Ventrikel des im 
Kreislauf schlagenden Herzens ist die Pause bei direkter Reizung mit 
Ausnahme der unten zu erwähnenden Fälle interpolierter Extrasystolen 
stets voll kompensatorisch. Der Vorhof zeigt bei direkter Reizung 
ganz gesetzmäßige Abweichungen. 

Am rasch im Kreislauf schlagenden Herzen sind diese gewöhn- 
lich weniger gut zu überblicken. Ganz besonders eignet sich jedoch 
zur Untersuchung, in dieser Richtung, das mit Ringerlösung durch- 
strömte Herz. Das Verhalten der postextrasystolischen Pause an einem 
solchen illustriert das S. 323 mitgeteilteVersuchsprotokoll sowie Kurve 4. 
Daselbst finden sich sowohl die gemessenen, als auch die unter der 
Voraussetzung, daß die Pause kompensatorisch wäre, aus den übrigen 
Werten berechneten postextrasystolischen Pausen, sowie die Differenz 
zwischen beiden (fett gedruckt). Hieraus geht zunächst bei der ersten 
Bestimmung 4 45’—5: 05’ an der Kammer hervor, daß die Pause 
innerhalb des ganzen erregbaren Bereichs vollkommen kompensatorisch 
ist. Die Abweichungen zwischen Berechnung und Beobachtung fallen 
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durchaus in den Bereich der Messungsfehler. Anders am Vorhof. 
Hier sind nur die von 1,42” nach der Hauptsystole angefangen 
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Kurve 4 zeigt das Verhalten der Länge der postextrasystolischen Periode am 
Vorhof innerhalb der Herzrevolution. 


ausgelösten Extrasystolen von einer voll kompensatorischen Pause 
gefolgt. Von da an, gegen die Systole zu, ist die Pause kürzer, 
und zwar um einen umso größeren Betrag, je mehr man sich der 
Hauptsystole nähert. Folgt man der Annahme von Engelmann (6) 
und von Cushny und Mathews (4), daß die Verkürzung der Pause 
dadurch bedingt sei, daß die Erregung rückläufig eine Extrakontraktion 
des Sinus veranlaßt hätte, welcher ohne kompensatorische Pause im 
gewöhnlichen Intervall die nächste Spontankontraktion folgen würde, 
so müßte in der am Vorhof beobachteten Pause die rüickläufige Lei- 
tung A,—Si,, ein normales Sinusintervall und die rechtläufige Lei- 
tung Si,— A, enthalten sein, oder man müßte durch Subtraktion einer 
normalen Sinusperiode von der beobachteten Pause die Summe der 
recht- und rückläufigen Leitung erhalten. Das Ergebnis dieser Sub- 
traktion findet sich gleichfalls eingetragen. Die so als Summen der 
recht- und rückläufigen Erregungsleitung zwischen Sinus und Atrium 
ermittelten Zahlen würden ganz gut zu den von Skramlik (20) 
mitgeteilten Leitungszeiten stimmen. Die Zunahme dieser Summe mit 
abnehmender Entfernung von der Hauptsystole würde durch die rela- 
tive refraktäre Phase der Leitung zwischen Sinus und Vorhof bedingt 
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sein. Bei der zweiten Bestimmung wird die Regelmäßigkeit der je- 
doch auch hier prinzipiell gleichen Verhältnisse durch eine interpolierte 
Extrasystole unterbrochen. Hier muß eine vorübergehende versagende 
Rückleitung angenommen werden. Die letzte im Abstand von 0,40 
ausgelöste Kontraktion ist von einer dem normalen Sinusintervall 
gleichen Pause gefolgt. Wie aus der Kurve zu ersehen war, dürfte 
es sich hier um eine direkte Erregung des Sinus durch Stromschleifen 
handeln. | 

Aus der zweiten Bestimmung an der Kammer erhalten wir Auf- 
schluß darüber, wann eine Interpolation von Extrasystolen möglich 
ist. Es zeigt sich, daß eine solche nur bei fehlender rückläufiger 
Leitung zustande kommen kann. Solange die an der Kammer aus- 
gelösten Extrasystolen rückläufig geleitet werden, folgt ihnen eine 
kompensatorische Pause. Bei der letzten rückläufig geleiteten Extra- 
kontraktion ist die Pause nicht mehr ganz kompensatorisch. Es schien 
also hier schon die Erregung über den Vorhof hinweg den Sinus er- 
reicht zu haben. Die Beobachtung, daß einer interpolierten Extrasystole 
die rückläufige Leitung abgeht, konnte in allen Fällen, wo solche ge- 
sehen wurden, gemacht werden. Auch aus der Kurve 3 und 4 bei Tren- 
delen burg (22) (Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 1903, S.271) 
ist ersichtlich, daß bei den dort abgebildeten interpolierten Extra- 
systolen keine rückläufige Leitung stattfand, während die rückläufig 
geleiteten Extrasystolen in Kurve 2 und 3 dieser Arbeit von einer 
kompensatorischen Pause gefolgt sind. Trendelenburg erklärt die 
Möglichkeit der Interpolation von Extrasystolen an der Kammer des 
Froschherzens mit der Verlangsamung des Sinusrhythmus. Dem- 
gegenüber sei jedoch hervorgehoben, daß, wenn eine solche auch not- 
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Kurve 5 aus Versuch Nr. 57. Die am Ventrikel angebrachten Extrasystolen sind 

so lange interpoliert, als sie nicht rückläufig geleitet werden. 1. Sobald die 

rückläufige Leitung wieder hergestellt ist, folgt eine kompensatorische Pause. 
2. a Koinzidenzmarken. 


332 XVII. KARL JUNKMANN. 


wendig ist (weil sonst der nächste spontane Antrieb in die Refraktär- 
phase der Extrasystole fällt), doch schließlich einzig und allein das 
Ausbleiben der rückläufigen Leitung das Zustandekommen einer inter- 
polierten Extrasystole ermöglicht. Kurve 5 zeigt die geschilderten 
Verhältnisse. Dort folgt nur den rückläufig geleiteten, sowie jenen 
Extrasystolen der Kammer, deren Antrieb in die refraktäre Phase 
des Vorhofs fällt, eine kompensatorische Pause, während alle übrigen 
interpoliert sind (s. dazu auch Kurve 3). 

Ich möchte glauben, daß der Grund der kompensatorischen Pause 
der Kammer, welcher von Engelmann einerseits in der refraktären 
Phase der Extrasystole, andererseits in der Refraktärphase der rück- 
geleiteten Vorhofsextrasystole erblickt wird, recht oft auch darin 
zu sehen ist, daß die von der Kammer gegen den Vorhof 
vordringende Erregungswelle mit der vom Vorhof her- 
kommenden auf halbem Wege zusammenstößt und beide 
an der ihnen nachfolgenden Refraktärphase erlöschen. 

Manchmal wurde bei minder guten Herzen, bei Reizung gerade 
am Ende der absoluten Refraktärphase, ein kurzdauerndes Wühlen 
beobachtet (s. de Boer (2), Kurve 5). Einmal hatte ich auch Gelegen- 
heit, ein kurz dauerndes spontanes Flattern der Vorhöfe mit der ent- 
sprechenden Arhythmie an der Kammer eines im Kreislauf schlagenden, 
häufige spontane Vorhofextrasystolen zeigenden Froschherzens zu be- 
obachten. Da es sich an eine scheinbar knapp am Ende der abso- 
luten refraktären Phase des Vorhofs entstandene Extrasystole anschließt, 
scheint mir der Befund geeignet zu sein, die Vermutung de Boers, 
daß auch eine spontane, am Ende der Refraktärphase eintreffende 
Extrareizung Flimmern hervorrufen kann, zu unterstützen. An diesem 
Herzen trat das Flattern mehrmals hintereinander auf, jedesmal im 
Anschluß an eine solche Extrasystole (s. Kurve 6). Die Frequenz 
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Kurve 6. Kurzdauerndes Wühlen an der Kammer, bei Reizung gerade am Ende 
der absoluten Refraktärphase. Zeit 1/5 Sekunde. 


kann an der raschesten Stelle mit zwischen 250 und 300 in der 
Minute geschätzt werden. Meines Wissens ist ein Flimmern für 
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das Froschherz bis jetzt nur für die faradische Reizung desselben 
beschrieben worden. Haberland (8) beschreibt außerdem spontanes 
Flimmern der Vorhöfe einige Zeit nach Vagusstammreizung. 





Kurve 7 aus Versuch Nr. 7 zeigt ein Herz mit spontanen Vorhofsextrasystolen 
und zeitweiligem spontanem Vorhofsflattern mit der entsprechenden Arrhythmie 
an der Kammer. Zeit 1/; Sekunde. 


B. Pharmakologischer Teil. 
1. Allgemeines. 

Wie in der I. Mitteilung wurde auch hier der Einfluß einer Reihe 
von Stoffen auf die untersuchten Funktionen des Herzens geprüft. 
Die Applikation der zu prüfenden Substanzen erfolgte durch subkutane 
Injektion in den Lymphsack des Öberschenkels. Die Resorption er- 
folgt bei gut erhaltenem Kreislauf von hier aus sehr rasch. Zur 
Untersuchung eigneten sich von vornherein nur solche Stoffe, welche 
eine länger anhaltende Wirkung hatten, so daß die an verschiedenen 
Systolen geprüften Verhältnisse mit einiger Sicherheit auf eine einzige 
bezogen werden konnten. Halbwegs stärkere Arrhythmien machen 
eine Prüfung unmöglich, und eine beträchtliche Verlangsamung er- 
schwert sie zum mindesten bedeutend. Alle am Herzen im Kreislauf 
erzielten Ergebnisse sind, da mit Urethan narkotisiert wurde, unter 
Ausschaltung des Vagus gewonnen. In den mitgeteilten Diagrammen 
ist stets das normale Verhalten des untersuchten Herzens zu dem Bild 
nach der Einwirkung in Beziehung gesetzt. 

Außerdem wurde stets auf das Verhalten des Allgemeinkreislaufs 
geachtet. Im allgemeinen ergab sich, daß an dem vorliegenden Prä- 
parat Verlängerungen der Refraktärphase viel eher und leichter zu 
erhalten waren, als Verkürzungen. Wo Verkürzungen gesehen wurden, 
geschah dies immer erst zu einer Zeit, zu der der Allgemeinkreislauf 
schon schwerstens geschädigt und das Herz kaum mehr imstande war, 
die Widerstände des Gefäßsystems zu überwinden oder die Reizbildung 
überhaupt schon erloschen war. Die primären Verkürzungen, die ich 
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am isolierten Ventrikel unter Morphin und Kampfer beobachtet habe, 
wurden regelmäßig vermißt, wohl aber ließ sich die sekundäre 
Verlängerung zeigen. Es mag dies vielleicht mit dem langsameren 
Eintritt der Wirkung bei subkutaner Applikation zusammenhängen. 
Bei den Digitalisstoffen finden wir die primäre Verlängerung viel 
deutlicher ausgesprochen, während die sekundäre Verkürzung schon 
dem Stadium stärkster Arhythmie, bzw. dem diastolischen Digitalis- 
stillstand eigentümlich ist. Die Allgemeinerregbarkeit, deren Ände- 
rungen, wie oben auseinandergesetzt, nur mit Vorsicht verwertet 
werden dürfen, wurde bei keiner der untersuchten Einwirkungen 
mit Sicherheit erhöht gefunden, auch nennenswerte Minderungen 
derselben scheinen innerhalb noch halbwegs erhaltener Herzfunktion 
nicht häufig zu sein. Die Erregungsleitung wird durch viele der 
untersuchten Stoffe deutlich verlangsamt, ihre absolute refraktäre 
Phase verlängert und die Wiederherstellung nach einer stattgehabten 
Überleitung verzögert. Die Anderungen der Latenzzeit waren gleich- 
sinnig den in der vorangehenden Mitteilung beobachteten. Im allge- 
meinen änderten sich die Erregbarkeitsverhältnisse an Vorhof und 
Kammer in gleicher Weise. Selten, so manchmal unter Digitalisein- 
wirkung, kam es vor, daß die Refraktärphase am Vorhof noch ver- 
längert, an der Kammer aber schon verkürzt war. Oft war es nicht 
möglich, die absolute refraktäre Phase des Vorhofs genau zu bestimmen, 
einmal, weil oft der rascheste Gang des Metronoms zu langsam war, 
oder weil unter dem Einfluß irgendeiner Vergiftung die Kraft des 
Vorhofs nicht mehr ausreichte, um den Mechanismus der Reizauslösung 
in Tätigkeit zu bringen. In solchen Versuchen mußte auf die Aus- 
tastung des Endes der absoluten Refraktärphase des Vorhofs verzichtet 
werden, manchmal auch auf das Ende der Refraktärphase der Über- 
leitung. Dies ist in den Diagrammen dadurch ersichtlich gemacht, daß 
die betreffenden Kurven nicht bis zur Abszisse geführt wurden. Zur Prt- 
fung wurde nur eine Auswahl der in der I. Mitteilung untersuchten Stoffe 
herangezogen. Ich habe nunmehr in Kürze über die beobachteten Einwir- 
kungen zu berichten. Wo nicht gesondert erwähnt, liegen immer minde- 
stens zwei Versuche mit prinzipiell gleichem Resultat vor. Meist aber drei 


und mehr. 
9. Die untersuchten Substanzen. 


a) Narkotika. 
Zur Untersuchung kamen: 
Ather 0,2—0,3 cem auf 40—50 g Frosch. 
0,50/ Chloroform(wasser) 1,2—2,0 cem auf 33—36 œ Frosch. 
Chloralhydrat 0,03 g auf 35—40 g Frosch. 
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Äther. 
Frequenz: mäßige bis starke Verlangsamung. 
Erregbarkeit: absolute refraktäre Phase in zwei Versuchen etwas ver- 
kürzt, am Vorhof nicht sehr deutlich. 
Erregbarkeitsanstieg kaum verändert. 
Absolute Erregbarkeit kaum verändert. 
Reizleitung: rechtläufig: 
absolute Refraktärphase eher verkürzt. 
Restitution der Reizleitung eher beschleunigt. 
Allgemeine Leitfähigkeit eher erhöht. 
rückläufig: erhalten. 
Latenzzeit: keine deutlichen Änderungen. 
Allgemeinkreislauf wenigstens im Beginn der Einwirkung gut, später 
deutlich abgeschwächt. 


Chloroform (s. Kurve 8). 
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Kurve 8 aus Versuch Nr. 38. Rana temporaria, 33g Gewicht. Urethannarkose. 

a Normal. b 50 Minuten nach Injektion von 2 cem Chloroformwasser. Zeigt 

insbesondere die Verkürzung der Refraktärphase an Vorhof und Kammer, sowie 

die Verkürzung der Refraktärphase der Reizleitung, die relativ gute allgemeine 
Leitfähigkeit, schließlich das Sichtbarwerden rückläufiger Erregungsleitung. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 23 
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Frequenz: 
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mäßige bis starke Verlangsamung. 


Erregbarkeit: absolute Refraktärphase vielleicht nach geringer pri- 


Reizleitung: 


Latenzzeit: 


märer Verlängerung deutlich verkürzt, an Vorhof und 
Kammer. 

Erregbarkeitsanstieg nicht deutlich verändert. 

Allgemeinerregbarkeit keine besonderen Änderungen. 

rechtläufig: 

absolute Refraktärphase in einem Versuch deutlich, in 
einem nicht sicher verkürzt. 

Restitution keine sicheren Veränderungen, später ver- 
langsamt. 

Allgemeine Leitfähigkeit zunächst wenig verändert, viel- 
leicht etwas besser, später vermindert. 

rückläufig: erhalten. 

eher etwas verlängert. 


Allgemeinkreislauf deutlich geschwächt bis vollkommen aufgehoben. 
Bei starker Vergiftung deutliche Superposition. 


Frequenz: 


Erregbarkeit: 


Reizleitung: 


Chloralhydrat. 


starke Verlangsamung, oft sprungweise auf die Hälfte 
erfolgend, manchmal von gleichen Beschleunigungen 
unterbrochen. | | 

absolute Refraktärphase an der Kammer primär deut- 
lich verlängert. 

Erregbarkeitsanstieg an der Kammer deutlich primär 
verlangsamt, später wieder steiler. 

Allgemeinerregbarkeitt an Vorhof und Kammer wenig 
vermindert. 

Am stillstehenden Herzen starke Verkürzung und 
Superposition. Am Vorhof sind wegen der starken 
Schädigung desselben keine sicheren Resultate er- 
halten worden. 

rechtläufig: 

absolute Refraktärphase wegen der mangelhaften Tätig- 
keit des Vorhofs nicht bestimmt. 

Restitution: keine sicheren Veränderungen. 

Allgemeine Leitfähigkeit zunächst etwas verringert, später 
auffallend gut. 

rückläufig: erhalten. 


Allgemeinkreislauf nur ganz im Anfang relativ gut, in den Endstadien 
vollkommen stillgelegt. 
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Am stillstehenden Herzen starke Verkürzung der 
Refraktärphase und Superposition. Der vollkommen 
stillstehende Vorhof vermag Erregungen auf die Kam- 
mer fortzuleiten (з. oben). ` 


Am stillstehenden Herzen war in einem Versuch nach längerer 
Zeit die Erregbarkeit der Kammer größer als die vorher gefundene 
Allgemeinerregbarkeit. 

Literatur über die Narkotika siehe die I. Mitteilung. Hier seien 
nur hinsichtlich des dort nicht untersuchten Chloralhydrats die Be- 
funde Böhmes (1) erwähnt, die sich mit den hier erhaltenen ziem- 
lich decken, sowie die Beobachtung Rhodes (18) von der Verkürzung 
der Refraktärphase nach starker Chloralvergiftung, von der sich auch 
Bornstein (3) überzeugen konnte. 


b) Digitalisstoffe. 


Untersucht wurden Digitalis purpurea und Strophanthin (Böh- 
ringer). Die Dosierung bereitete zunächst gewisse Schwierigkeiten, 
da es schwer war, eine längere Zeit gleichmäßige, nicht allzu starke, 
aber deutlich sichtbare Wirkung zu erzielen. Schließlich wurden be- 
friedigende Resultate in der Weise erreicht, daß in Abständen von 
halben Stunden kleine Mengen, etwa "in der für den Frosch berech- 
neten tödlichen F.D.-Menge, bis zum Eintritt der gewünschten Wir- 
kungsstärke injiziert wurden!!). Einige Versuche wurden an mit Ringer 
durchströmten Herzen im künstlichen Kreislauf angestellt. 

Frequenz: Solange der Gesamtkreislauf noch gut erhalten ist, wird 
keine nennenswerte Abnahme der Frequenz beobachtet, die geringen 
Abnahmen sind ganz von der Größenordnung, wie sie an dem unter- 
suchten Präparat auch ohne irgendwelche Eingriffe gewöhnlich ge- 
funden werden. In drei Versuchen mit Strophanthin wurde jedoch 
eine zwar nicht sehr beträchtliche, aber immerhin deutliche Beschleuni- 
gung konstatiert, die man, da solche spontan so gut wie nie zu sehen 
sind, wohl auf die Wirkung des Strophanthins wird beziehen miissen. 
Da diese Frequenzsteigerung durch Digitalisstoffe am mit Ringer durch- 
strömten ‘Herzen nicht zu sehen ist, sowohl in den jetzigen Versuchen, 
als auch in den seinerzeit von mir mitgeteilten, so wird man sie wohl 
als durch die Vagusausschaltung (Urethan) bedingt ansehen müssen. 
Dies widerspricht der allgemein akzeptierten Anschauung, daß ein 


1) Der Enderfolg einer solchen vorsichtigen Behandlung ist meist diasto- 
lischer Herzstillstand. 


23* 
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Teil der Verminderung der Schlagfrequenz des Froschherzens auch 
nach Atropinisierung bestehen bleibt (Winterberg 25). Da die im 
künstlichen Kreislauf verwendeten und die subkutan injizierten Mengen 
sich nicht gut vergleichen lassen, muß es einer besonderen Unter- 
suchung vorbehalten bleiben, die genannte Beobachtung zu erklären. 
In den toxischen Stadien der Digitaliseinwirkung ist die Frequenz 
deutlich herabgesetzt, Arrhythmien stören die Genauigkeit der Be- 
stimmungen; Schlagausfälle, Neigung zur Kontraktur und Wühlen 
beherrschen in gewohnter Weise das Bild. 

Erregbarkeit: Die absolute refraktäre Phase ist im Beginn der 
Einwirkung kaum verändert. Nach Injektion der halben tödlichen 
Menge Folia Digitalis kann sie stundenlang ziemlich gleich bleiben 
und zeigt höchstens eine ganz geringe, kaum mit Sicherheit diagnosti- 
zierbare Verlängerung. Im Beginn des toxischen Stadiums, kenntlich 
zunächst an der mangelhaften Füllung während der Diastole und dem 
gedehnteren Kontraktionsverlauf, beginnt sie langsam kürzer zu werden. 
Während des Wühlens ist sie anscheinend stark verkürzt, jedoch sind 
zu dieser Zeit Austastungen des ganzen Erregbarkeitsablaufes nicht 
mehr möglich. Zu dieser Zeit erfolgt Verschmelzung und oft Super- 
position der Ехітаѕуѕіоіеп. Am mit Ringer durchströmten Herzen 
zeigt sich primär eine geringe Verlängerung, die hier noch in ein 
Stadium erträglicher Funktion fällt, danach folgt extreme Verkürzung, 
wie in der I. Mitteilung beschrieben, jedoch ohne Verkürzung der 
Kontraktionsdauer, sondern im Gegenteil zu der Zeit, wo die Kon- 
traktion bedeutend länger und gedehnter zu verlaufen beginnt. Am 
Vorhof sind sowohl am blutdurchströmten, wie am Ringerherzen die 
Veränderungen nicht sehr ausgesprochen, am ehesten ist hier noch 
eine Verlängerung zu sehen, eine sichere Verkürzung wurde nicht 
beobachtet. Das Ausbleiben der am isolierten Ventrikel stets beob- 
achteten Verkürzung der Kontraktion in diesen Versuchen muß auf 
die Anwesenheit des Vorhofs zurückgeführt werden. 

Der Erregbarkeitsanstieg an Vorhof und Kammer erfährt zunächst 
keine sicheren Veränderungen. Im toxischen Stadium scheint er etwas 
verlangsamt zu sein. 

Die Allgemeinerregbarkeit macht zunächst keine sicheren Ver- 
änderungen durch. Jedenfalls liegen alle beobachteten Veränderungen 
in der normalen Schwankungsbreite des Präparats. Auch am still- 
gestellten Herzen ist die Erregbarkeit kaum um 2—3 cm niedriger, 
als die vorher am noch schlagenden Herzen gefundene Allgemein- 
erregbarkeit. In den späteren Stadien der Digitaliswirkung scheinen 
die Reizstellen leicht ermüdbar zu sein. was sich dadurch äußert, daß 
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ein Reiz, der in einem bestimmten Abstand erfolgreich war, für einige 
Zeit im gleichen Abstand unterschwellig ist. 

Reizleitung: absolute refraktäre Phase. Diese ist nur im toxischen 
Stadium mit Sicherheit verlängert; auch für die Reizleitung scheint, 
wie für die Reizstellen, eine stärkere Ermüdbarkeit zu bestehen, denn 
_ bei Applikation mehrerer Extrareize am Vorhof werden meist nur die 
ersten auch an der Kammer beantwortet. Erst nach einer Pause ist 
die Leitfähigkeit wieder die gleiche. Die Wiederherstellung der Er- 
regungsleitung erleidet auch schon im Beginn der Einwirkung eine 
mehr oder minder deutliche Verlangsamung. Die allgemeine Leitfähig- 
keit nimmt erst wenig, in den toxischen Stadien jedoch beträchtlich ab. 

Die rückläufige Erregungsleitung wird, vorausgesetzt, daß die 
Frequenz genügend langsam ist, wie das meist nur am Ringerherzen 
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Kurve 9 aus Versuch Nr. 53. Мі 25 сет Ringerlösung durchströmtes Herz im künst- 
lichen Kreislauf. a Normal. b 1!/s Stunden nach Zugabe von 0,3 ccm Strophanthin- 
lösung 1:50000, kurz vor dem Stadium schwerster Irregularität. Zeigt die Verkür- 
zung der Refraktärphase der Kammer. Die Refraktärphase am Vorhof ist noch ver- 
längert. Die Erregbarkeitskurve hat eine geringe Nachschwankung. Refraktärphase 
der Leitung deutlich verlängert. Leitungsgeschwindigkeit schon stark vermindert. 


der Fall ist, zunächst auf einen viel kleineren Bereich innerhalb der 
Herzrevolution eingeschränkt und scheint in den meisten Fällen 
schließlich vollständig zu erlöschen. Die dann an der Kammer aus- 
gelösten Extrasystolen sind, soweit nicht der ihnen folgende spontane 
Antrieb in ihre Refraktärphase fällt, interpoliert. 

Die Latenzzeit ist wenig beeinflußt. Die Kontraktion im Beginn 
wenig verändert, gegen das toxische Stadium zu zeigen sich die be- 
kannten Veränderungen. Ausbildung eines Plateaus usw. 
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Aus den angeführten Beobachtungen geht hervor, daß den Digi- 
taliskörpern eine nennenswerte Beeinflussung der Erregbarkeit und 
der refraktären Phase zu einer Zeit, wo der Gesamtkreislauf noch 
funktionstüchtig ist, nicht zukommt. Auch im toxischen Stadium ist 
die Erregbarkeit relativ gut erhalten, höchstens wenig vermindert, 
keinesfalls aber gesteigert. Im künstlichen Kreislauf, wo für eine 
entsprechende Anfangsspannung gesorgt ist, ist die mechanische Aktion 
des Herzens scheinbar etwas länger eine leidlich gute und werden 
dort jene Änderungen der Erregbarkeitsverhältnisse eher beobachtet, 
welche am spontan schlagenden Herzen erst zur Zeit des diastolischen 
Stillstandes oder stärkster Arrhythmie bei vollständig daniederliegendem 
Gesamtkreislauf gesehen werden. 


Bariumchlorid, 10—12 mg pro 40 g Frosch. 


Frequenz: zunächst sehr mäßige Verlangsamung, welche in zwei Ver- 
. suchen von einer geringen Beschleunigung gefolgt wird. 
Erregbarkeit: absolute Refraktärphase: deutliche bis ausgesprochene 
auch am Vorhof nachweisbare Verlängerung. 
Erregbarkeitsanstieg wenig verändert. 
Allgemeinerregbarkeit: keine sicheren Veränderungen, 
vielleicht etwas vermindert. 
Reizleitung: rechtläufig: 
absolute Refraktärphase deutlich bis stark verlängert. 
Restitution: s. unten. | 
Allgemeinleitfähigkeit: wenig bis deutlich vermindert. 
rückläufig: 
konnte wegen der raschen Schlagfrequenz nicht beob- 
achtet werden. Nach Skramlik (20) erlischt sie. 
Latenzzeit: mäßig verlängert. 
Kontraktion: deutlich verbreitert. 
Allgemeinkreislauf lange Zeit zufriedenstellend. 


Die Untersuchung des Bariums am spontan schlagenden Herzen 
hat also praktisch zu den gleichen Ergebnissen geführt, wie die am 
isolierten Ventrikel. Die Verlängerung der refraktären Phase der 
Überleitung mag hier wohl in erster Linie durch die Verlängerung 
dder Refraktärphase der Kammer bedingt sein. Bei voll ausgebildeter 
Wirkung sehen wir die Leitung ziemlich unvermittelt wieder auftreten, 
ohne daß eine richtige »Restitution< vorangegangen wäre. Diese 
dürfte in die Refraktärphase der Kammer gefallen sein. In neueren 
Versuchen findet Tocco Tocco eine Verkürzung der Überleitungszeit 
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am Frosch bis auf !/,. Bei diesen Versuchen dürfte es sich wohl um 
ein Schlagen des Herzens in nodalem Rhythmus und nicht um eine 
echte Verkürzung der Überleitungszeit handeln. Die beschriebenen 
Wirkungen des Bariums treten bei noch recht gut erhaltenem, unter 
Umständen auffallend gutem Allgemeinkreislauf ein. Sie sind mit ziem- 
licher Sicherheit zu reproduzieren. Die zum Zustandekommen einer 
deutlichen Einwirkung nötigen Gaben sind keine extrem hohen (sonst 
hätte ja Automatie auftreten müssen, was in meinen Versuchen noch 
nicht der Fall war), so daß eine therapeutische Verwertung kleinster 
Bariumgaben in der Absicht, die beschriebenen Veränderungen hervor- 
zurufen, nicht ganz ungerechtfertigt erschiene. 
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Kurve 10 aus Versuch Nr. 21. Rana temporaria, 35 g Gewicht. a Normal. 
b 1 Stunde nach Injektion von 10 mg BaCl». 


c) Alkaloide. 
Chinin, 5,0 mg pro 42 œ Frosch. 
Frequenz: deutlich verlangsamt. 
Erregbarkeit: absolute Refraktärphase: an Vorhof und Kammer deut- 
lich verlängert. 
Erregbarkeitsanstieg in den späteren Stadien der Ein- 
wirkung deutlich verflacht. 
Allgemeinerregbarkeit in den späteren Stadien sicher 
vermindert, scheinbar stärker am Vorhof. 
Reizleitung: absolute Refraktärphase deutlich verlängert. 
Restitution nicht sicher verändert. 
Allgemeinleitfähigkeit stark vermindert. 
Latenzzeit: deutlich bis stark verlängert. 
Allgemeinkreislauf zunächst gut, später deutlich beeinträchtigt. 


Chinidin, 5,0 mg auf 40 g Frosch. Nur ein Versuch. 


Frequenz: stärkste Verlangsamung. Später Halbierung und Dritte- 
lung. 
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Erregbarkeit: absolute Refraktärphase an Vorhof und Kammer mäch- 
tig verlängert. 
Erregbarkeitsanstieg an Vorhof und Kammer deutlich 
verflacht. 
Allgemeinerregbarkeit unzweifelhaft vermindert. 
Reizleitung: absolute Refraktärphase: verlängert. 
Restitution nicht ausgetastet. 
Allgemeinleitfähigkeit stärkstens beeinträchtigt. 
Latenzzeit: beträchtlich verlängert. 
Allgemeinkreislauf zunächst gut, später stark beeinträchtigt. 
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Kurve 11 aus Versuch Nr. 14. Rana temporaria, 42 g Gewicht. Urethannarkose. 
a Normal. b 40 Minuten nach Injektion von 5 mg Chinidinum sulfuricum im 
Stadium der Halbierung. Zeigt die kolossale Verlängerung der Refraktärphase 
an Vorhof und Kammer, die starke Verlängerung des A,-V ‚-Intervalls. VH-Extra- 
systolen werden erst kurz vor der dritten, nicht mit dargestellten Vorhof- 

kontraktion geleitet. 


In diesem Versuche hatte ich Gelegenheit, eine längere Zeit 
bestehende Halbierung des Ventrikel- gegen den Vorhofrhythmus zu 
untersuchen. Aus dem mitgeteilten Diagramm geht hervor, daß der 
Ventrikel zu der Zeit, wo der vom Vorhof kommende Impuls nicht 
beantwortet wird, ganz dieselbe Erregbarkeit besitzt, wie zu der Zeit, 
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wo der folgende Antrieb beantwortet wird. Hieraus geht hervor, daß 
diese Halbierung ihren Grund nicht in der verlängerten refraktären 
Phase der Kammer, sondern in der ganz extrem Е Е Refraktär- 
phase des Überleitungsbündels hat. 

Über die Wirksamkeit des Chinins und Chinidins auf die Erreg- 
barkeit des Herzens sind wir schon durch eine ganze Reihe von 
Arbeiten unterrichtet. Für das Chinin wurde eine Verminderung der 
Erregbarkeit schon von Santesson (19) nachgewiesen. Siehe ferner 
hierzu Hecht und Rothberger (9), sowie F. B. Hoffmann (11). 
Erwähnt sei auch Le Fevre de Arric (7). Weitere Literatur bei 
diesen. Zur Chinidinwirkung s. Kurve 11, S. 342. 


Atropin, 3—20 mg auf 30—40 g Frosch. 


Frequenz: mäßige, in größeren Dosen starke Verlangsamung. 
Erregbarkeit: absolute Refraktärphase: an Vorhof und Kammer ver- 
längert. 


Erregbarkeitsanstieg nicht deutlich verändert. 
Allgemeinerregbarkeit mäßig vermindert. 
Reizleitung: rechtläufig: 
absolute Refraktärphase verlängert. 
Restitution etwas verlangsamt, nach großen Dosen durch 
die Refraktärphase der Kammer verdeckt, wie beim 
Barium. 
Allgemeinleitfähigkeit nach größeren Gaben stark beein- 
trächtigt. 
rückläufig: erhalten. 
Latenzzeit: verlängert. 
Kontraktion nach größeren Gaben deutlich verlängert. 
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Kurve 12 aus Versuch Nr. 41. Rana temporaria, 36 g Gewicht. Urethannarkose. 
a Normal. b 20 Minuten nach Injektion von 20 mg Atropinum sulfuricum. Verlänge- 
rung der absoluten Refraktärphase der Erregbarkeit an Vorhof, Kammer und der 
Refraktärphase der Erregungsleitung. Deutliche Verlängerung des As-V,-Intervalls. 
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Allgemeinkreislauf nur bei starker Verlangsamung nach großen Dosen 
beeinträchtigt. 

Kleinere Mengen Atropin hatten keine sicher diagnostizierbaren 
Wirkungen zur Folge. 20 mg für einen 36 g schweren Frosch wirkten 
deutlich (s. Kurve 12, S. 343). 

Physostigmin, 5,0 mg pro 34 g Frosch. 
Frequenz: deutlich verlangsamt. 
Erregbarkeit: absolute Refraktärphase: an Vorhof und Kammer, be- 
sonders an ersterem, wenig verlängert. 
Erregbarkeitsanstieg mäßig verlangsamt. 
Allgemeinerregbarkeit unverändert. 
Reizleitung: rechtläufig: 
absolute Refraktärphase nicht deutlich verändert. 
Restitution später etwas verlangsamt. 
Allgemeinleitfähigkeit mäßig vermindert. 
Allgemeinkreislauf relativ gut. 


Morphin, 1—14 mg auf 36—45 g Frosch. 


Frequenz: unverändert bis mäßig verlangsamt. 
Erregbarkeit: absolute Refraktärphase an Vorhof und Kammer deut- 
lich verlängert. 
Erregbarkeitsanstieg nicht sicher verändert. 
Allgemeinerregbarkeit nicht sicher verändert. 
Reizleitung: rechtläufig: 
absolute Refraktärphase nach größeren Gaben deutlich 
verlängert. 
Restitution nicht sicher verändert. 
Allgemeinleitfähigkeit deutlich bis stark vermindert. 
Latenzzeit: insbesondere die der hauptsystolennahen Extrasystolen 
beträchtlich verlängert. 
Allgemeinkreislauf relativ gut. 

Im Anschluß an die angeführten Stoffe wurde auch je ein Ver- 
such mit Coffein und Adrenalin ausgeführt. Beide bewirkten eine 
geringe Beschleunigung. Sichere Veränderungen waren, da ein statio- 
närer Zustand nicht zu erreichen war, weder auf die Erregbarkeit, 
noch auf die Erregungsleitung, nachzuweisen. 

Im allgemeinen hat also die Untersuchung der Alkaloide am 
spontan schlagenden Herzen zu denselben Ergebnissen geführt, wie 
am isolierten Ventrikel. Eine Ausnahme macht das Morphin, bei dem 
die am isolierten Ventrikel beobachtete primäre Verkürzung sich nicht 
hat nachweisen lassen. Daß die rasch vorübergehenden und nicht 
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sehr ausgeprägten Veränderungen nach Coffein und Adrenalin in dieser 
Versuchsanordnung nicht faßbar waren, nimmt nicht wunder. Von 
ätherischen Olen wurde in dieser Versuchsanordnung nur der 


d) Kampfer 

geprüft. Durch Injektion von Kampferringer, als auch von Kampferöl 
war eine geringe Verlängerung der absoluten refraktären Phase zu 
erzielen. Diese kam jedoch erst zu einer Zeit zur Beobachtung, wo 
der Allgemeinkreislauf schwerst geschädigt war. Die übrigen Erreg- 
barkeitsverhältnisse waren wenig verändert. Die Erregungsleitung 
war mäßig verlangsamt, ihre Restitution wenig verändert, ihre absolute 
Refraktärphase nicht deutlich verändert. — Ein klareres Wirkungs- 
bild ergab die Untersuchung stärkerer Kampferkonzentrationen am 
Herzen im künstlichen Kreislauf. 3,0 ccm Kampferringer zu 25 ccm 
Spülflüssigkeit bewirkten außer dem Verschwinden der rückläufigen 
Erregungsleitung und deutlicher Verlangsamung der Schlagfrequenz 
keine nennenswerten Veränderungen. Nach Zugabe von weiteren 3,0 сеш 
und schließlich 6,0 ccm war die Frequenz beträchtlich verlangsamt, die 
Vorhofstätigkeit sehr stark abgeschwächt, so daß genaue Bestimmungen 
am Vorhof zeitweise nicht gemacht werden konnten. Die Kammerkon- 
traktionen verliefen träge und gedehnt. Die absolute Refraktärphase war 
deutlich verlängert, der Erregbarkeitsanstieg zur Zeit der stärksten Aus- 
bildung der Wirkung deutlich verlangsamt, die Allgemeinerregbarkeit 
nicht sicher verändert. Die Erregungsleitung war lange Zeit unver- 
ändert, wurde jedoch zu der Zeit, wo die Veränderungen der Refraktär- 
phase der Erregbarkeit schon wieder in Rückbildung begriffen waren, 
deutlich verlängert. Die absolute Refraktärphase der Erregungsleitung 
nahm dann immer weiter zu. Die Restitution war höchstens etwas 
verlangsamt. Die Latenzzeiten waren mäßig verlängert. 

Aus diesen Versuchen scheint hervorzugehen, daß die Wirkungen 
des Kampfers auf die Erregbarkeit des Froschherzens, sowie auch 
stärkere Einwirkungen auf die Erregungsleitung erst durch solche 
Konzentrationen zustande kommen, welche anscheinend infolge der 
peripheren Gefäßlähmung schon zu schwerster Schädigung des Gesamt- 
kreislaufs führen. Die einzige bei noch relativ gut erhaltenem All- 
gemeinkreislauf zu beobachtende sichere Wirkung ist die Minderung 
der Schlagfrequenz. Die in der I. Mitteilung beschriebene primäre 
Verkürzung hat sich hier, ebenso wie für das Morphin, nicht zeigen 
lassen. Ob sie nur wegen ihrer kurzen Dauer der Beobachtung ent- 
gangen ist oder am spontan schlagenden Herzen überhaupt nicht zu 
beobachten ist, vermag ich nicht zu entscheiden. 
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Kurve 13 aus Versuch Nr. 55. Herz im künstlichen Kreislauf mit 25 ccm Ringer- 
lösung. a Normal (Bereich sichtbarer Rückleitung schraffiert.. b Erregbarkeit 
an der Kammer nach Zugabe von 3 und 6 ccm konzentrierter Kampferringer- 
lösung. c 1/2 Stunde später sind die Veränderungen der Refraktärphase in Rück- 
bildung begriffen, dagegen die Erregungsleitung stärker verlangsamt. 


C, Zusammenfassung. 


1. Nachdem in einer vorangehenden Mitteilung das Verhalten der 
Restitution der Erregbarkeit und der Kontraktilität an isolierten, künst- 
lich gereizten Froschventrikeln unter dem Einfluß pharmakologischer 
Agentien geprüft worden war, wurde in diesen Versuchen am ganzen 
im Kreislauf schlagenden Herzen Erregbarkeitsbestimmungen an Vor- 
hof und Kammer ausgeführt. Dabei wurden im allgemeinen die Er- 
gebnisse von Engelmann (6) und W. Trendelenburg hinsichtlich 
der Dauer der absoluten Refraktärphase an Vorhof und Kammer 
bestätigt. Nur konnte ich die Feststellung W. Trendelenburgs (22) 
eines gedehnteren Verlaufs der Restitutionskurve der Erregbarkeit am 
Vorhof, zum mindesten am im natürlichen Kreislauf schlagenden Herzen, 
nicht bestätigen. Die Allgemeinerregbarkeit war an Vorhof und 
Kammer meist ziemlich gleich groß. Am Vorhof ändert sich schon 
kurze Zeit nach Beendigung der Kontraktion die Erregbarkeit prak- 
tisch nicht mehr, während an der Kammer bei halbwegs rasch 
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schlagendem Herzen das Maximum der Erregbarkeit meist nicht er- 
reicht wird, so daß ein Stadium gleichbleibender Erregbarkeit oft 
nicht zu beobachten ist. Diese Eigenschaft empfiehlt den Vorhof zu 
orientierenden Versuchen über das Verhalten der Erregbarkeit. 

2. Die Refraktärphase für stärkste direkte Reizung der Kammer 
fällt in vielen Fällen mit der für indirekte Reizung vom Vorhof aus 
zusammen. Daraus geht hervor, daß die vom Sinus her die Kam- 
mer erreichenden Erregungen sich wie starke faradische Reize ver- 
halten müssen und nicht, wie dies von Engelmann (6) und Tren- 
delenburg (22) angenommen wird, wie schwellennahe. Die Fälle, 
in denen die Refraktärphase der Kammer für indirekte Reizung länger 
erscheint als für direkte, lassen sich ungezwungen durch die ver- 
längerte Refraktärphase der überleitenden Gebilde erklären. Diese 
Feststellung bildet insofern kein Novum, als sie nur an einem neuen 
Beispiel die Überwertigkeit der physiologischen Reize gegenüber 
künstlichen illustriert. Siehe dazu Langecker (14). 

3. Ebenso wie für die Erregbarkeit läßt sich für die Leitung 
zwischen Vorhof und Kammer eine absolute und relative Refraktär- 
phase nachweisen, wie dies schon aus den alten Engelmannschen (6) 
Versuchen hervorgeht. Die Veränderungen der Leitungsgüte konnten 
graphisch dargestellt werden, imdem die reziproken Werte der Lei- 
tungszeiten als Maß der Güte der Leitung in geeignete Diagramme 
eingetragen wurden. In vielen Fällen ließ sich ein Analogon der in der 
I. Mitteilung eingehend beschriebenen Erregbarkeitsnachschwankung 
auch in der Restitutionskurve der Leitfähigkeit nachweisen. 

4. Rückläufige Leitung von Extrasystolen von der Kammer zum 
Vorhof wurde an genügend langsam schlagenden, insbesondere an 
mit Ringer durchströmten Herzen beobachtet. Der Bereich, innerhalb 
dessen Rückleitung erfolgt, ist innerhalb der Herzrevolution scharf 
abgegrenzt. Am mit Ringer durchströmten Herzen rückt er mit zu- 
nehmender Versuchsdauer immer weiter von der Systole ab, um 
schließlich vollkommen zu verschwinden. Gleichzeitig ist die recht- 
läufige Leitung nur sehr wenig beeinträchtigt und die Erregbarkeit 
am Vorhof kaum verändert. Daraus geht hervor, daß die rückläufige 
Erregungsleitung eigenen Gesetzen folgen muß, was auch Skramlik (20 
aus seinen Versuchen geschlossen hat. 

5. An der Kammer ausgelöste Extrasystolen, welche nicht rück- 
läufig geleitet werden, sind, solange nicht der nächste vom Sinus 
einlangende Impuls in ihre Refraktärphase fällt, interpoliert. Das 
Ausbleiben der Rückleitung war in allen Fällen, wo interpolierte Extra- 
systolen gesehen wurden, zu beobachten. 
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6. Die Länge der postextrasystolischen Periode war an der Kam- 
mer in allen beobachteten Fällen voll kompensatorisch. Die Ab- 
weichungen am Vorhof zeigten innerhalb der Herzrevolution ein 
charakteristisches Verhalten. Von einer gewissen Entfernung von der 
Hauptsystole ab sind auch am Vorhof alle postextrasystolischen 
Perioden kompensatorisch. Von diesem Punkt gegen die Hauptsystole 
zu nimmt die Differenz zwischen der beobachteten und der für den 
Fall, daß sie voll kompensierend wäre, errechneten Länge der postextra- 
systolischen Periode fortwährend zu. Die tatsächliche Länge der nicht 
kompensierenden Extraperioden bleibt bis in die Nähe der Haupt- 
systole gleich. Unter der Annahme, daß die Unregelmäßigkeiten der 
Pausenlänge durch ein Übergreifen der Erregung auf den Sinus zu 
erklären sind, muß sich die Extraperiode aus einem normalen Sinus- 
intervall und aus der Summe der recht- und rückläufigen Leitung 
zwischen Sinus und Vorhof zusammensetzen. Eine entsprechende 
Berechnung führt denn auch zu Zahlen, welche gut mit den, von 
Skramlik für die Leitung zwischen Sinus und Vorhof des ermüdeten 
Herzens ermittelten stimmen. 

7. An einem unter Chinidineinwirkung zustande gekommenen Falle 
von Halbierung konnte gezeigt werden, daß die Kammer zu der.Zeit, 
wo der vom Sinus einlangende Impuls nicht beantwortet wird, schon 
dieselbe Erregbarkeit besitzt, wie bei der folgenden erfolgreichen 
Überleitung. Daraus geht hervor, daß die Ursache der Halbierung 
nicht die verlängerte Refraktärphase der Kammer, auch nicht ihre 
deutlich geminderte Allgemeinerregbarkeit ist, sondern die Verlänge- 
rung der absoluten Refraktärphase der Reizleitung. Da bei vielen 
Stoffen die verminderte Erregbarkeit der Kammer zur Erklärung der 
durch sie bewirkten Blockbildung herangezogen worden ist, sei diese 
Feststellung bei einem, die Erregbarkeit in so hervorragendem Maße 
beeinträchtigenden Stoffe, ganz besonders hervorgehoben. Auf Grund 
dieser und der oben gemachten Erfahrung von der Intensität der 
Leitungsreize ist anzunehmen, daß viele, der als durch Verlängerung 
der Refraktärphase der Kammer bedingt angesehenen, Blockbildungen 
durch die Verlängerung der Refraktärphase der Überleitung zustande 
kommen. Andererseits sei jedoch nicht verschwiegen, daß auch Fälle 
(Atropin, Barium) beobachtet wurden, wo die absolute Refraktärphase 
der Kammer stärker verlängert war als die der Erregungsleitung. 

8. Hinsichtlich der Beeinflussung der Erregbarkeit durch Pharmaka 
wurden im allgemeinen die in der I. Mitteilung gemachten Befunde 
bestätigt gefunden. Nur waren Verkürzungen am im Kreislauf schlagen- 
den Herzen weitaus schwerer, meist nur am schon stillgestellten Herzen, 
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zu erhalten. Auch die primären Verkürzungen nach Morphin und 
Kampfer fehlten. Die Veränderungen der Allgemeinerregbarkeit sind, 
da mit geringeren Dosen gearbeitet wurde, um am noch schlagenden 
Herzen experimentieren zu können, weniger ausgesprochen und fehlen 
häufig ganz. Sichere Verkürzungen der Refraktärphase bei noch halb- 
wegs funktionierendem Allgemeinkreislauf wurden nie gesehen. Eben- 
sowenig wurde eine sichere Steigerung der Allgemeinerregbarkeit be- 
obachtet. Dies sei besonders hervorgehoben, da hier ein Analogon 
zu dem Verhalten=ger isometrischen Spannungsmaxima vorzuliegen 
scheint, von denen ich (12) zeigen konnte, daß diese auch nur nach 
geeigneten Schädigungen einer Steigerung fähig sind, wenn man von 
der geringen Beeinflussung derselben am »normalen« Herzen durch 
Adrenalin absieht. Es scheint sehr wahrscheinlich, wiewohl ich aus 
einigen wenigen antagonistischen Versuchen hierfür keinen Beleg 
erbringen kann, daß auch nur die in bestimmter Weise geminderte 
Erregbarkeit therapeutisch einer Steigerung fähig ist. 

9. Die Erregungsleitung zwischen Vorhof und Kammer wurde 
durch die meisten untersuchten Stoffe verlangsamt, ihre absolute 
Refraktärphase verlängert und die Restitution verzögert. Bei den 
Narkotieis wurden geringe Besserungen gesehen. Ob es sich nur um 
eine Folge der Verlangsamung oder um eine spezifische Wirkung 
dieser Stoffe handelt, müssen erst besondere Versuche entscheiden. 
Die Rückleitung wird durch einzelne der nen Substanzen 
(Digitalis, Kampfer) elektiv gelähmt. 

10. Die in der I. Mitteilung schon en weitgehende 
Unabhängigkeit der einzelnen Teilfunktionen des Herzens zeigte sich 
auch in diesen Versuchen. Auch die verschiedenen Herzabschnitte 
waren weitgehend selbständig beeinflußbar. So konnte die Refraktär- 
phase der Kammer verkürzt, die des Vorhofs verlängert sein (Digitalis). 
Es konnte die Refraktärphase der Leitung verkürzt, die Allgemein- 
leitfähigkeit jedoch bedeutend verlängert gefunden werden (ermüdetes 
Ringerherz). Hierbei mag es sich aber wohl auch nur um eine schein- 
bare Verkürzung der Refraktärphase der Leitung handeln, indem sich 
an der vorangehenden Leitung nicht alle Fasern in gleicher Weise 
beteiligt haben mögen, wie ich dies eingehend für die Erregbarkeit 
in der I. Mitteilung erörtert habe. Verlängerungen der Refraktärphase 
der Erregbarkeit der Kammer und des Vorhofs wurden sowohl bei 
gesteigerter (Barium, Strophanthin), als bei verminderter (Narkotika, 
Chinin, Chinidin, Morphin, Kampfer) Sinusfrequenz gesehen. 

11. Die Endstadien der Digitaliseinwirkung zeigen am künstlich 
gereizten, isolierten Ventrikel eine starke Verkürzung der Kontraktions- 
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dauer, während zu gleicher Zeit am im Kreislauf schlagenden, sowie 
am ganzen mit Ringer durchströmten Herzen die mächtige Plateau- 
bildung das Wirkungsbild beherrscht. Das scheint zu zeigen, daß 
ebenso wie für das Zustandekommen des systolischen Stillstandes 
(Kolm und Pick 13) auch für die Plateaubildung durch Digitalis- 
stoffe die Anwesenheit des Vorhofs wesentlich ist. Die Bariumkon- 
traktur tritt am isolierten Ventrikel ebenso ein wie am ganzen Herzen, 
unterscheidet sich also in dieser Beziehung scharf von der durch 
Digitalisdrogen bewirkten. «е 

In praktisch therapeutischer Beziehung sei besonders folgendes 
hervorgehoben: i 

1. Ein die Erregbarkeit steigerndes Mittel hat sich nicht finden 
lassen. Verkürzungen der absoluten Refraktärphase sind höchst wahr- 
scheinlich nur scheinbare (s. die I. Mitteilung) und kommen, da sie 
stets mit einer Lähmung des Kreislaufs einhergehen, praktisch nicht 
in Frage. Therapeutisch bewirkte geringe Änderungen der Allgemein- 
erregbarkeit der Kammer dürften im Hinblick auf die Intensität der 
Leitungsreize keinen Erfolg haben. Da sich auch heterotope Reize 
hinsichtlich ihrer Intensität ähnlich den Leitungsreizen verhalten dürften, 
scheint eine Beeinflussung extrasystolischer Tachykardien durch eine 
Erregbarkeitsminderung fraglich. Eine solche scheint nur möglich, 
abgesehen von der direkten Beeinflussung heterotoper Reizbildungs- 
stätten durch Pharmaka, worüber ich keine Erfahrung besitze, durch 
eine nennenswerte Verlängerung der absoluten Refraktärphase der 
Erregbarkeit der Kammer oder bei Tachykardien und Arrhythmien 
_ aurikulären Ursprungs des Vorhofs oder der Erregungsleitung. Eine 
Beeinflussung extrasystolischer Zustände durch Minderung der All- 
gemeinerregbarkeit wäre nur denkbar bei extrakardial durch schwellen- 
nahe Reize ausgelösten Extrasystolen (Perikarditis).. Es wäre jedoch 
daran zu denken, daß außer durch solche extrakardiale Reize und 
durch heterotope Rhythmen, (Parasystolie) Extrasystolen auch durch 
Fraktionierung der Kontraktion zustande kommen können, etwa in der 
Weise, wie in der I. Mitteilung das Wühlen nach Digitalisstoffen zu 
erklären versucht wurde. 

Solche Extrasystolen müßten durch eine weitere Verlängerung der 
Leitung oder der Refraktärphase der Kammer beeinflußbar sein. Übe 
das Flimmern ist in der I. Mitteilung gesprochen worden. Eine Be- 
einflussung desselben durch eine Verlängerung der absoluten Refraktär- 
phase scheint wohl möglich zu sein, gleichgültig, wie man sich die 
Genese des Flimmerns vorstellt. Doch glaube ich in der I. Mitteilung 
gezeigt zu haben, daß meine Befunde geeignet sind, die de Boersche 
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Auffassung von der Natur des Flimmerns zu stützen. Dazu wird in 
diesen Versuchen noch die Beobachtung eines spontanen Vorhof- 
flimmerns am Froschherzen nachgetragen, welches sich, wie es die 
de Boersche Annahme fordert, an eine knapp nach dem Ende der 
absoluten Refraktärphase des Vorhofs eintreffende spontane Extra- 
systole anschließt. Die sowohl klinischerseits als auch verschiedentlich 
tierexperimentell beobachtete Überwertigkeit des Chinidins gegenüber 
dem Chinin zeigt sich auch in der Beeinflussung der Refraktär- 
phase. 

2. Hinsichtlich der Wirkung der Digitalisstoffe hat sich ergeben, 
daß ihnen eine halbwegs stärkere Beeinflussung der Erregbarkeit des 
Herzens nicht zukommt. Die in den extremen Stadien zu beobachtenden 
Verkürzungen der Refraktärphase sind, wie schon erörtert, wahrschein- 
lich nur scheinbare und kommen, da sie eine schwere inotrope Schädi- 
gung für das Herz bedeuten, therapeutisch sicherlich gar nicht in Frage. 
Abgesehen von dem Auftreten tertiärer Automatie wären sie jedoch 
geeignet, einen Teil der nach Digitalisintoxikation bekannten Arrhythmie 
zu erklären. Die Verlängerungen geringen Grades der Refraktärphase 
der Kammer und des Vorhofes sind zuwenig ausgesprochen, um die 
mächtigen therapeutischen Erfolge durch Digitalismedikation bei der 
Arrhythmia perpetua zu erklären. Außerdem müßte, wenn die Ursache 
des therapeutischen Erfolges die Verlängerung der Refraktärphase ` 
wäre, die am Vorhof viel deutlicher ausgesprochene Verlängerung 
direkt das Flimmern der Vorhöfe beeinflussen, was ja bekanntlich 
nicht der Fall ist. Da aber auch die direkt am Herzen angreifende 
Verlängerung der Refraktärphase der Leitung und Verlängerung der 
Überleitungszeit hauptsächlich dem toxischen Stadium der Digitalis- 
wirkung angehört, so bleiben zur Erklärung des therapeutischen 
Effekts der Digitalismedikation bei der Arrhythmia perpetua per 
exclusionem nur die extrakardialen Angriffspunkte der Digitalis übrig, 
in erster Linie das Vaguszentrum, dessen Erregung, zusammen mit der 
intrakardial angreifenden Steigerung der Erregbarkeit.des Hemmungs- 
apparates, ja bekanntlich von der Wiener Schule zur Erklärung der 
Digitaliswirkung bei der Arrhythmia perpetua in Anspruch genom- 
men wird. 

Da die durch Chinin bewirkten Veränderungen der Erregbarkeit 
durch nachträgliche Digitalisbehandlung eher vertieft als rückgängig 
gemacht werden, dahingegen wohl die negativ inotrope Wirkung des 
Chinins durch die Digitalisstoffe kompensiert wird, erscheint eine 
Kombination von Chinin und Digitalis bei der Behandlung des Flimmerns 
zweckmäßig, insbesondere, wenn durch die negativ inotrope Wirkung 
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des Chinins eine Schädigung des Allgemeinkreislaufs zu erwarten 
steht. (Siehe dazu Wiechowski und Starkenstein.) 

3. Für den Kampfer haben auch diese Versuche keine Ergebnisse 
gezeitigt, welche seine praktische Anwendung empfehlenswert er- 
scheinen ließen, abgesehen von der in der I. Mitteilung erörterten 
Möglichkeit geringer positiv inotroper Effekte. Doch wird man auch 
in diesen Fällen lieber von der sicheren Wirkung des Coffeins und 
Adrenalins, als von der unsicheren, an eine ganze Reihe von Vor- 
bedingungen geknüpften des Kampfers, Gebrauch machen. Auch die 
Beeinflussung der Refraktärphase durch den Kampfer ist weit weniger 
sicher zu erreichen als durch Chinin oder Chinidin und man wird 
bei Anwendung des Kampfers zu diesem Zwecke nur mit Zufalls- 
erfolgen rechnen können. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität in Moskau. 
(Direktor: Prof. W. W. Nikolajeff.) 


Digitalis und das »peripherische« Herz. 
(Eine neue Methode der Blutdruckanaly se.) 


Von 
Dr. A. N, Schestakoff. 
(Mit 5 Kurven.) 
(Eingegangen am 28. V. 1925.) 


Die Erfahrung der gegenseitigen Beziehungen des Blutdruckes, 
des Tonus der Gefäße und des Widerstandes im arteriellen Reservoir 
ist eine Frage von besonderem Interesse für die Physiologie, Patho- 
logie und Pharmakologie des Kreislaufes. Hauptsächlich ist dies der 
Fall bei der Digitalisbehandlung. Um den richtigen therapeutischen 
Kalkul zu machen, ist es notwendig, den vorhandenen Zustand des 
Widerstandes, d. h. die Veränderungen des Tonus zu kennen; ist er 
unbekannt, so bleibt es auch die Arbeit des Herzens. Der Schwer- 
punkt der Frage liegt darin, daß die Veränderungen des Tonus sich 
nur durch die Veränderungen des Blutdruckes äußern, der sämt- 
liche Funktionen des Tonus und der Füllung des arteriellen Re- 
servoirs anzeigt, so daß beim veränderten Tonus die Bestimmung der 
Füllung, wie auch die Bestimmung des Tonus aus dem Blutdruck 
allein unmöglich (?) wird. Notwendig ist noch eine Bedingung, da- 
mit die Beziehung der Höhe der Flüssigkeit (des Blutdruckes) im 
Reservoir zu seinem Querschnitte zum Ausdruck kommt. Dies ist 
die schon lange bekannte Bedingung des Gleichgewichtes der 
Zirkulation im arteriellen Reservoir (Zufluß — Abfluß in der Zeit- 
einheit). Bestehendes Gleichgewicht ist an jeder Blutdruckkurve 
leicht erkennbar. Ist der Zufluß dem Abfluß gleich, bleibt der 
mittlere Umfang des Reservoirs (sein eigener Umfang nach der 
Abnahme der durchfließenden Menge) unverändert, also stellt der 
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mittlere Druck die parallele Linie der Abszisse dar. Diese parallele 
Linie ergibt sich reell (zuverlässig) in dem Falle, wo der Zufluß 
immer dem Abfluß gleich bleibt, d.h. wo die zufließende Menge in 
demselben Zeitraum ohne jede Verspätung abfließt (wobei sowohl 
der Zufluß wie auch der Abfluß ununterbrochen sein sollen). Diese 
Gleichgewichtsform kann man als »stationäre« oder »absolute« be- 
zeichnen, während die Gleichgewichtsform im arteriellen Reservoir 
als die »bewegliche« oder »relativee bezeichnet werden kann. 

Es ergeben sich zwei Phasen des Gleichgewichtes, wobei in der 
ersten (systolischen) nur ein gewisser Teil der totalen zufließenden 
Menge aus dem Reservoir abfließt, während der übrige Teil im Re- 
servoir bleibt und erst in der zweiten Phase des »reinen Abflusses< 
(diastolischen) abfließt. Der Rest des Zuflusses ergibt im Momente 
seines Aufhörens eine Zunahme des Umfanges des Reservoirs — 
seine Umfangsamplitude, die der Blutdruckamplitude entspricht. 

Wir bezeichnen nun den vorhandenen mittleren Blutdruck mit 
hm, die totale zufließende Blutmenge (Schlagvolumen) mit N, die in 
der ersten Phase (systolischen) abfließende Menge mit g, die in der 
zweiten Phase (diastolischen) abfließende Menge, Amplitudenvolumen, 
mit Q, und bezeichnen ferner die ganze Pulsperiode mit і, іе erste 
Phase (systolische) mit d und die zweite (diastolische) mit *—.d. 

Da unter der Voraussetzung des Gleichgewichtes der mittlere 
Druck in beiden Phasen und in der ganzen Pulsperiode, wie auch 
die Ausflußöffnung dieselben sind, so verhalten sich die Blut- 
mengen N, Q und q zu den entsprechenden Zeiträumen t, t— d 
und d, also 


q d q d Q t—d 


g == ze J: usw. 


N t? N t 
Diese Verhältnisse bieten einen Weg, um die genannte Menge 
selbst bestimmen zu können. Wie wird diese Bestimmung möglich 
sein? Um dies zu erklären, gehen wir von dem vorhandenen rela- 
tiven Gleichgewicht zu seiner äquivalenten »absoluten« Form in 
der Weise über, daß der mittlere Druck kp, wie auch die durch- 
fließenden Mengen N, Q und q in den entsprechenden Zeiträumen 
t, t—d und d dieselben bleiben. Dazu ist notwendig, daß die 
Menge N unaufhörlich unter demselben Drucke Ah, durchfließt und 
daß in dem Zeitraum d anstatt der Menge N nun die Menge y dem 
Reservoir zufließe. Um dies zu erreichen, muß man die Zufluß- 
öffnung in demselben Maße verengen, in der sich die ganze Puls- 
periode ? zu der systolischen Phase d befindet. Die Verengung der 
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Zuflußöffnung, und zwar in dem genannten Verhältnis, ist der ein- 
zige Weg, um von dem vorhandenen relativen zu dem wirklich 
äquivalenten Gleichgewicht tiberzugehen; sonst würde entweder 
der mittlere Druck oder die durchfließende Menge verändert worden 
sein, also das sich ergebende absolute Gleichgewicht nicht äquivalent 
dem vorhandenen sein. Daraus können wir den weiteren Schluß 
ziehen, daß in dem Reservoir, wo der periodische Zufluß samt dem 
ununterbrochenen Abfluß vorhanden ist, das Gleichgewicht der Zir- 
kulation beständig wird und die Ausflußöffnung sich in dem- 
selben Verhältnis zu der Zuflußöffnung befindet, wie der Zufluß- 
'zeitraum oder die systolische Phase zu der ganzen Pulsperiode. 
Im arteriellen Reservoir ist also Е >j und e =, wobei E 
die Zuflußöffnung und e die EE ist. 
Da der Widerstand im Reservoir im umgekehrten Verhältnis e 


der Ausflußöffnung steht, ergibt sich aus der Formel, daß E. W = 2 
ist, wobei W der Widerstand ist und weiter, daß das Sekunden- 
en das Schlagvolumen N = E- hm'd, das Ampli- 
Е.Р 4: (2—4) 
Р | 


volumen S = 


tudenvolumen Q = und die abfließende Menge in 


bi 
der systolischen Phase q = = = а ist 


In der Praxis kann man die Koeffizienten £ und d nach der 


Pulszahl » in 1 Minute berechnen, und zwar ѓ = - und d = en 
wobei xy die Summe der systolischen Phasen in 1 Minute, sowie n 
die Summe der Pulsperioden in 1 Minute ist. Garrad!) gibt für 


das arterielle Reservoir die Formel x:y—=20Yr an, woraus sich 











== iu 2 Sek. ergibt. 
Vn Vn Tt Ar 
Die Formel gen н ändert sich also in 
— Daf n E 
en — = Q015 E. hm- 


Dazu müssen wir on daß die daraus resultierende Zahl von 
0,15 Sek. die physiologische Grenze darstellt, wo die einzelne Muskel- 
kontraktion in die tetanische übergeht. 


1} Zitiert nach R. Tigerstedt, Lehrbuch der Physiologie des Kreislaufes. 
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Die Formel Garrads ergibt bei n = 400 beide Zeiträume: 


00 S und je Let 


t = 2100 — 20 vam" nët 


Die Pulsperiode ist gleich der systolischen, d. h. die einzelne Herz- 
kontraktion geht in die tetanische tiber. Die oben erwähnte Formel 
д== 0,15 Е.Л„ bringt außerdem zum Ausdruck, daß die Blutmenge q 
bei dem Gleichgewicht der Zirkulation im arteriellen Reservoir direkt 
proportional ist zum Blutdruck h„ und seiner Konstante 0,15 £E, 
d. h. daß diese Blutmenge den Umfang der Flüssigkeit im Reservoir 
angibt, dessen Querschnitt auch eine Konstante ist, oder mit anderen 
Worten: dies ist zwar das manometrische Reservoir, aber die Höhe 
(Amplitude) des Umfanges, entsprechend dem mittleren Drucke A, 
im Manometer 2h,, soll ergeben, daß der betreffende Umfang im 
Manometer durch 2.0 und der Querschnitt des Manometers 
j i ausgedrückt werden soll. 


Diese Konstante ær? oder den Querschnitt des Manometers, 
anstatt der Konstante Æ (ZufluBöffnung oder der Querschnitt der 
Aorta) angenommen, bekommen тіг 9 = 20, · 272 ойег 0 = 2hm, 
wobei ær? als 1 angenommen ist. Diese Blutmenge fließt in einem 
Zeitraum einer systolischen Phase aus. Da die Summe dieser Zeit- 
räume in 1 Minute xy, die totale durchfließende Blutmenge in 1 Mi- 
nute oder »Minutenvolumen«s M = 2h,xy ist, so ergibt sich daraus: 


durch mr? = 





das Sekundenvolumen S = 2 = 2р, Вб e 
M TY 


das Schlagvolumen N = = Zb. e 


und das Amplitudenvolumen 
(гу — т) 


__МИ—@п__2һ„ху—2@һ„т ` 
[ZT а а 


Der mittlere Querschnitt des arteriellen Reservoirs in bezug auf 
den Querschnitt des Manometers drückt sich durch S aus, wobei A 
die Pulsamplitude ist. Also der entsprechende mittlere Querschnitt 
des totalen arteriellen Gefäßsystems x? = Е = en und 


der totale Umfang des arteriellen Umfanges V—=;rx?h, wobei h 
jeder vorhandene Blutdruck ist. 
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Der Querschnitt hängt ab 1. von der passiven Ausdehnung 
der Gefäßwände, die im Verhältnis zum Drucke ist und 2. von dem 
Tonus der Gefäße. Der Koeffizient des Tonus ergibt sich also aus 
der Formel mxx? nach Abnahme des Koeffizienten der passiven Aus- 
dehnung, d. h. des Druckes; die Erweiterung wird durch die Formel 
ZY” während die Verengung durch die Formel "__ апв- 

An " zy—n 
gedrückt wird. 

Wir können also unter der Voraussetzung des Gleichgewichtes 
der Zirkulation die Veränderung aller wichtigen Faktoren des Kreis- 
laufes nach der erwähnten Formel mit Hilfe nur des Druckes und 
der Pulszahl bestimmen. Man kann sogar vorläufig xy und die 
übrigen Koeffizienten entsprechend den verschiedenen Pulszahlen in 
einer Tabelle zusammenfassen. Bemerken wir noch, daß der Ko- 
effizient (cy — n) in ziemlich weiten Grenzen der Pulszahlen 60— 140 
ist, so ergibt sich bei der Berechnung eine Zahl, die 100 fast 
gleich ist. Z. B.: 


Wenn n = 100, so wird zy — n = 100; 
» n = 80 oder = 120, » > TY — N = 99; 
» n = 60 » == 140, » » ху — n = 96. 








Es gibt daher die Formel des Tonus - e sehr oft ungefähr die- 


ху — 
selben Werte, wie auch die Formel a weshalb letztere, wie auch 
An, als der Koeffizient des Tonus dienen kann. 

Diese Formel An oder »Amplitudenfrequenzprodukt« war schon 
im Klinischen festgelegt, als ein Maß des Sekundenvolumens; die 
Untersuchungen zeigen, daß besonders die Veränderungen An den 
Veränderungen des Tonus am meisten entsprechen !). 

Wir wollen nicht in eine weitere Erörterung dieser Formel ein- 
gehen, um unsere Mitteilung nicht zu weitläufig zu machen und 
gehen zur therapeutischen Wirkung der Digitaliskörper, als der 
wichtigsten praktischen Frage, über. Die Aufgabe ist zu untersuchen, 
wie sich der Gleichgewichtszustand im arteriellen Reservoir durch 
den Einfluß der Digitaliskörper verändert: 1. bei einem normalen 
Tiere bei verschiedenen Dosen, 2. bei der therapeutischen Dose 
nach vollkommener Ausschaltung der vasomotorischen Innervation 
durch Zerstörung der Med. spinalis oder Nn. splanchniei und 3. bei 


1) Lang und Manswietowa, Zur Frage der Veränderung des arteriellen 
Blutdruckes usw. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1908, Bd. 9. 
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derselben therapeutischen Dose nach partieller Ausschaltung der 
Innervation durch Vergiftung mit Chloralbydrat. Für diese Versuche 
wurden Hunde von uns verwendet und die Veränderungen des Blut- 
druckes mittels des Hg-Manometers 0,4 sm. diam. auf dem Ludwig- 
schen Kymographen verzeichnet. Hierauf haben wir den Hunden 
nach vorhergehender Kurarisation 0,025 °/,ige Sol. Strophanthini Beh- 
ringer intravenös (in die V. femoralis) eingespritzt. Die Ergebnisse 
unserer Versuche sind in drei Tabellen zusammengefaßt. (Siehe 
Tabelle 1: Die Analyse, Tabelle 2: Die typischen Blutdruckkurven 
und Tabelle 3: Die entsprechenden Umfangsveränderungen des ar- 
teriellen Reservoirs.) In Tabelle 1 (Analyse) sind dieselben Bezeich- 
nungen verwendet worden, nämlich: n — Pulszahl, xy = systolische 
Pulszahl nach Garrad, A,, der mittlere Blutdruck, A — Pulsampli- 
taude, «œ = Koeffizient des Tonus (tonische Amplitude), S = Sekunden- 
volumen, N = Sehlagvolumen, Q = Amplitudenvolumen, x? = rela- 
tiver mittlerer Querschnitt und V= relativer mittlerer Umfang des 
arteriellen Rerservoirs. 

Die Wirkung der großen Dosen (Versuch 1) sowie der mittleren 
Dosen (Versuch 3) ist zu Beginn ganz ähnlich, doch tritt in der großen 
(»toxischen«) Dose nach einem kurzen »therapeutischen< Stadium 
von etwa 20 Minuten das »toxische« Stadiam ein. Der Blutdruck 
steigt stark, der Puls wird beschleunigt und die Pulsamplituden 
werden unregelmäßig und unordentlich. Die »therapeutische« Wir- 
kung charakterisiert sich durch die Verlangsamung des Pulses, die 
regelmäßige Vergrößerung der Pulsamplituden und die unbedeutende 
Vergrößerung des mittleren Druckes. Die Analyse zeigt, daß sich 
auch das Sekundenvolumen unbedeutend verändert, während das 
Schlagvolumen und der Tonus der Gefäße sich stark vergrößern. 
Demgegentber vermindert sich der Umfang des Reservoirs sehr stark. 
Der Ursprung und die Bedeutung dieser Veränderungen erklären 
sich aus dem Vergleich der Wirkung derselben Dosen nach voll- 
ständiger Ausschaltung der vasomotorischen Innervation bei Zer- 
störung der Med. spin. oder beider Nn. splanch. Wir sehen, daß nach 
der vollständigen Ausschaltung dieser Innervation (Versuche 5 und 6) 
die Verlangsamung des Pulses und die Vergrößerung der Pulsampli- 
tuden ausbleiben, während der mittlere Blutdruck stark steigt und 
die Wirkung der »therapeutischen« Dosen ähnlich wird den großen 
Dosen im toxischen Stadium. Die Analyse zeigt, daß nun von 
der therapeutischen Wirkung nur die Vergrößerung des Schlag- 
volumens, d. h. der direkte Einfluß auf das Herz, derselbe bleibt, 
während der Tonus der Gefäße nicht steigt, sondern das Sekunden- 
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volumen und der Umfang des Reservoirs sich stark vergrößern. Dies 


alles dauert aber nicht lange (etwa 20—80 Minuten), es hört dann 


Tabelle 2. 
Die typische Blutdruckkurve. 
X 
5% 
SS 
So R 
ST NE 
S Б 
$ 
S 
з 


7Min. nach S'reahanlın- 
enmend. 


SNın. nachS/raphankin- 
anwend. 
Aurarisalion und dia TPERINING 


Kurve 1. Versuch 5. Die mitilere Kurve 2. Versuch 1. Die große Dose 
Dose 0,1 mg pro Kilogramm nach 0,4 mg pro Kilogramm. 
Trennung beider Nn. splanchnici. 


== EAR ae 
Srogbonlinsnwend 


wend. 


== ZU Min.nach S/PODRBRNNEN- 
Nach CWorslisalion 






Kurve 3. Versuch 9. Die mittlere Kurve 4. Versuch 3. Die mittlere 


Dose 0,1 mg pro Kilogramm nach Dose 0,1 mg pro Kilogramm. 


graduierter Chloralisation. 


Nach Hurarisation 





Nach Kurarisstion 





der Kreislauf des Blutes auf und es tritt der Tod des Tieres ein. 
Es ist daher einleuchtend, daß der Hauptwert der therapeutischen 
Wirkung nicht in der Vergrößerung des Sekundenvolumens, sondern 
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darin liegt, daß sich in dem Gefäßsystem der neue Gleich- 
gewichtszustand ergibt, der günstiger für das Herz und für den 
allgemeinen Kreislauf ist. Dieser neue Zustand wirkt- mittels seines 
reflektorischen Einflusses des Vasomotorensystems einerseits auf das 
Herz selbst (die Regulierung des Pulses), andererseits auf die Ge- 
fäße (die Regulierung des Tonus). 

Ohne weiteres klar ist die Bedeutung der Pulsregulierung, 
während die Frage entsteht, welche Rolle der Steigerung des Tonus 
zufällt. Um diese Frage zu beantworten, ist es notwendig, zu er- 
kennen, ob diese Tonussteigerung von dem allgemeinen konstanten 


Tabelle 3. 
Umfangsveränderungen des arteriellen Reservoirs. 
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Kurve 5. 


Tonus der Gefäße oder von seinem besonderen periodischen Tonus 
— dem sogenannten »peripherischen« Herzen — abhängig ist. Man 
soll die Untersuchung so modifizieren, daß bei der Anwendung von 
Strophanthin das gefäßverengernde Zentrum allein ausgeschaltet 
wird, was sich durch die graduierte Vergiftung durch das Chloral- 
hydrat erreichen läßt, die in erster Linie das gefäßverengernde 
Zentrum und hierauf die übrigen Teile des Vasomotorensystems para- 
lysiert. Dazu bemerken wir noch, daß die Chloralisation des Tieres 
sehr vorsichtig angewendet werden muß, weil die vollständige Para- 
lyse einerseits das gefäßverengende Zentrum erreichen, andererseits 
aber die anderen Teile des Vasomotorensystems nicht erreichen darf. 
Die Ergebnisse des 8. und 9. Versuches zeigen, daß die Wirkung 
des Strophanthins — ungeachtet der Paralyse des gefäßverengenden 
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Zentrums — dieselbe ist, wie sie sich auch beim normalen Tier 
zeigte: Der mittlere Blutdruck steigt nicht (ja er sinkt sogar), das 
Sekundenvolumen bleibt unverändert, während sich das Schlag- 
volumen vergrößert und alle Symptome der therapeutischen Wirkung: 
die Pulsverlangsamung, die Tonussteigerung, sowie die Verminderung 
des Reservoirumfanges dieselben bleiben. Wir sehen, daß in der 
therapeutischen Wirkung des Strophanthins die Steigerung des peri- 
odischen Tonus die Tätigkeit des »peripherischen« Herzens spielt, 
Das »peripherische« Herz hat sein besonderes Zentrum, das unab- 
hängig von dem gefäßverengenden, aber mit letzterem, wie auch mit 
den anderen Teilen des Vasomotorensystems koordiniert sein muß. 
Es ist wahrscheinlich, daß dieses Zentrum speziell die Energie und 
den Rhythmus des peripherischen Herzens reguliert, und so bei der 
Regulierung des Gleichgewichts der Zirkulation mitwirkt. Der kon- 
stante allgemeine Tonus soll sich auch bei dieser Regulierung be- 
teiligen, und zwar in der Weise, daß seine Veränderung auf jeden 
Fall graduiert und koordiniert mit dem zugehörigen Zustand der 
Zirkulation ist, demzufolge die Steigerung wie auch die Senkung 
des allgemeinen Tonus bei der Digitaliswirkung eintreten können, 
oder aber auch keine Veränderung einzutreten braucht. 

Nur so erklärt sich diese Spielart des Blutdruckes, der bei der 
Digitaliswirkung unter Umständen steigen, sinken oder unverändert 
bleiben kann, daß diese Blutdruckveränderungen nicht unregelmäßig, 
sondern regelmäßig sind: der abnorm niedrige Blutdruck steigt, der 
abnorm hohe sinkt und der normale verändert sich nicht. Jedenfalls 
stabilisiert sich ein neuer, besserer Gleichgewichtszustand, was die 
Hauptsache bei der therapeutischen Wirkung bedeutet. Das »peri- 
pherische« Herz spielt hier eine große Rolle. Sein besonderer Ein- 
fluß äußert sich nach der Paralyse des allgemeinen Tonus mittels 
einer graduierten Vergiftung durch Chloralbydrat dadurch, daß die 
reine Tätigkeit des peripherischen Herzens aussetzt. Die therapeuti- 
sche Wirkung des Strophanthins ist bei Beteiligung des peripherischen 
Herzens dieselbe wie bei einem normalen Tiere. Nur so erklärt sich 
diese ungeheure Verschiedenheit in der Wirkung der mittleren Dose 
des Strophanthins, die einerseits nach vollständiger Ausschaltung 
des Vasomotorensystems (bei der Zerstörung der Med. spin. oder 
beider Nn. splanch.), andererseits nach der partiellen Ausschaltung 
des gefäßverengenden Zentrums allein erscheint. 

Fassen wir nun die Ergebnisse unserer Versuche zusammen: 

1. Bei dem Gleichgewicht der Zirkulation im arteriellen Re- 
servoir ist die durchfließende Blutmenge in 1 Minute »Minuten- 
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volumen«e M = 2h,,xy, wobei A, der mittlere Blutdruck und xy die 

Summe der systolischen Phasen in 1 Minute ist; nach der Formel 

Garrads ist 2y=20Vn, wobei rn die Pulszahl in 1 Minute ist. 
Daraus ergibt sich: 





Sekundenvolumen See SE ‚ 
Schlagvolumen N — °??т®У 

n 
Amplitudenvolumen Q = SE 


der mittlere Querschnitt des arteriellen Reservoirs 


л? == 2 hm (ту — n) 


An | 
wobei A die Palsamplitude ist, 
der Tonus der Gefäße « an 
LY —N 
der Umfang des arteriellen Reservoirs 
V=nx?2.h. 


2. Die Körper der Digitalisgruppe wirken in erster Linie direkt 
auf das zentrale Herz ein, so daB seine Energie vergrößert und die 
ausgestoßene Blutmenge bei jedem Herzschlag vermehrt wird, wes- 
halb der vorhandene Gleichgewichtszustand im arteriellen Reservoir 
‚transformiert sein soll. 

3. Die Transformierung des Gleichgewichtes ergibt sich aus dem 
reflektorischen Einfluß des Vasomotorensystems einerseits auf das 
Herz (die Regulierung des Pulses), andererseits auf die Gefäße (Re- 
gulierung des Tonus), wobei bei dieser Regulierung die Verstärkung des 
periodischen Tonus — die Tätigkeit des »peripherischen« Herzens — 
die Hauptrolle spielt. 

4. Der neue Gleichgewichtszustand stellt sich sehr schnell ein 
(in 1—2 Minuten) und erscheint günstiger als der bisherige für das 
Herz selbst sowie für die Zirkulation, weil, trotz der Vergrößerung 
jedes Herzschlages, die summäre und relative Herzarbeit verändert, 
indem die Dauer seines Ruhezustandes verlängert wird. 

5. Der neue günstige Zustand kann aber nur dann anhalten, 
wenn die Leistungsfähigkeit des Vasomotorensystems und der Ge- 
fäße ziemlich normal bleiben. Falls letztere, hauptsächlich das 
»peripherische« Herz, infolge irgendeiner Störung nicht genügend 
funktionieren können, auch der neue Gleichgewichtszustand nicht 
stabil bleibt, so tritt unter der Wirkung der Digitaliskörper eine de- 
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kompensierte Vergrößerung der Herzarbeit ein, die schnell zur Er- 
müdung des Herzens führt (die toxische Wirkung). 

Für die Praxis folgt daraus, daß bei der Digitalisbehandlung 
ein normales, gut reagierendes Vasomotorensystem vorhanden sein 
muß. Alle narkotischen Mittel, die besonders den normalen, reflek- 
torischen Prozeß der Vasomotoren verhindern oder abschwächen, ver- 
hindern oder schwächen auch die Wirkung der Digitaliskörper ab, 
und kann also die gleichzeitige Anwendung der Narkotika (Bella- 
donna, Opium usw.) die therapeutische Wirkung der Digitaliskörper 
vernichten, wie dies schon Huchard gezeigt hat!. Dagegen wird 
die therapeutische Wirkung der Digitalis bei gleichzeitiger Anwen- 
dung von Mitteln, die alle vasomotorischen Reflexe, insbesonders die 
Tätigkeit des »peripherischen« Herzens, aktivieren, wie z. B. Coffein 
und seine Derivate, sowie auch die Anwendung der leicht hautreizen- 
den Kohlensäurebäder usw. wesentlich unterstützt, was die klinische 
Praxis schon lange bewiesen hat. Die Anwendung von Digitalis wird 
ferner ganz unnütz sein bei bedeutender Abschwächung des regu- 
lierenden Nervenzentrums, z. B. im letzten Stadium der Infektions- 
krankheiten, was schon die Versuche von Romberg und Pässler 
gezeigt haben?). 

Die rein toxische Wirkung der Digitalis ist also die schnelle, 
Ermüdung des Herzens, wie dies auch unsere Versuche nach voll- 
kommener Ausschaltung der Vasomotoreninnervation gezeigt haben. 
Es besteht aber kein Grund, wie wir noch zum Schlusse sagen 
möchten, die Vermehrung der Herzarbeit sowie die Ermüdung des 
Herzens überhaupt fürchten zu müssen. Man soll nur den je- 
weiligen Zustand des Gefäßsystems prüfen und die Therapie nur 
unter der Kontrolle der Blutdruckanalyse anwenden. 


1) Huchard, Les maladies du coeur et leur traitment. Paris 1908. 

2) Romberg und Pässler, Experimentelle Untersuchungen über die all- 
gemeine Pathologie und Therapie der Kreislaufstörungen bei akuten Infektions- 
krankheiten. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1899, Bd. 64. 


XIX. 


Aus dem Pharmakologischen Laboratorium des Staatlichen 
Medizinischen Institutes in Charkow. 
(Leiter: Prof. J. J. Postojeff) 


Experimentelle Beiträge zur Pathologie des Gefäßsystems 
bei Bleivergiftung. 


II. Mitteilung: Funktionelle Veränderungen der Gefäße 
bei Bleivergiftung. 


Von 
Alexander Tscherkess und Ek. Philippows. 
(Mit 7 Kurven.) 
(Eingegangen am 25. V. 1925.) 


Aus den experimentellen Beobachtungen, die wir in unserer I. Mit- 
teilung brachten!), ist zu ersehen, daß die Salze des Bleies bei der 
Durchströmung durch die Gefäße isolierter Organe gesunder Tiere 
eine Verengerung des Gefäßlumens hervorrufen, die augenscheinlich 
begründet ist in der unmittelbaren Wirkung des Bleies auf die glatte 
Muskulatur der Gefäßwände. 

Die Resultate der Versuche, die an den Gefäßen isolierter Organe 
erhalten wurden, können, auf den Organismus in toto übertragen, 
eine bestimmte Vorstellung nur von’ der akuten Wirkung des Giftes 
auf das Blutgefäßsystem geben. 

Aber »die akute Vergiftung ist ein physiologisches Experiment, 
die chronische eine Krankheit« (W. Straub), und, um an die Frage 
über den funktionellen Zustand der Gefäße bei der chronischen Blei- 
vergiftung herangehen zu können, verwendeten wir die Methode der 
pharmakologischen Analyse der Gefäßreaktion von Organen (Kraw- 
kow) bleivergifteter Tiere auf bestimmte gefäßverengernde und ge- 
fäßerweiternde Gifte hin. | 

Die Arbeiten Krawkows und seiner Schule (Anitschkow, 
Schkawera, Sakusow) der letzten Jahre zeigten, daß die Gefäße 


1) Tsceherkess, Dieses Archiv Bd. 107. 
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der peripheren, besonders aber der inneren Organe (Niere, Milz, Herz) 
bei verschiedenen pathologischen Zuständen (Entzündung, Typhus, 
Pneumonie, Tetanus, Tuberkulose) bedeutende. funktionelle Störungen 
zeigen, die in einem vollständigen Verlust, einer Schwächung oder 
Umkehrung ihrer gewöhnlichen Reaktion auf typische Blutgefäßgifte 
hin zum Ausdruck kommen. Diese Versuche, die erhalten wurden 
auf Grund der nach dem Tode vorgenommenen Erforschung der Vaso- 
motorenreaktion isolierter Organe, geben eine bestimmte Vorstellung 
auch von dem im Leben bestandenen Tonus der Gefäße und erscheinen 
dadurch sehr wertvoll für das Verständnis der pathologischen Ver- 
änderungen von Seiten des Gefäßsystems bei verschiedenen Infek- 
tionen und Intoxikationen. * 
Methodik. 


Objekte unserer experimentellen Untersuchungen waren bleivergiftete 
Kaninchen; die Dauer der Versuche 63—104 Tage; das Blei wurde in 
den einen Versuchen per os mittels Magensonde als Plumbum carbonicum 
in einer Dosis von 0,01—0,03 pro Kilo und pro die verabreicht; in den 
anderen Versuchen subkutan als Plumbum aceticum in einer Menge von 
0,005—0,007 pro Kilo und pro die gegeben. Nach bestimmten Zeiträumen 
seit Beginn der Versuche und nach dem Auftreten von Symptomen toxischer 
Bleiwirkung (Gewichtsverlust, basophile Körnung der Erytrocyten) wurden 
die Tiere durch Verblutung getötet, einzelne Organe von ihnen genommen, 
in den Apparat zur Arbeit mit isolierten Organen gebracht und die Re- 
aktion der Gefäße auf gefäßverengernde und gefäßerweiternde Mittel unter- 
sucht. 

Als gefäßverengernde Analysatoren verwendeten wir Adrenalin (Parke 
Davis) und BaCl,, als erweiternde Coffein, Natrium nitrosum, Chloral- 
hydratum; als Nährflüssigkeit diente Ringer-Lockesche Lösung, in der 
ex tempore vor dem Versuch die Untersuchungsgifte gelöst wurden; alle 
von uns verwendeten Gifte wurden zur Bestimmung und Prüfung ihrer 
Stärke vorerst an den Gefäßen normaler Organe geprüft. 

Bei der Mehrzahl der vergifteten Tiere wurde eine pathologisch-histo- 
logische Untersuchung der Organe vorgenommen, wobei besonderes Augen- 
merk auf die Gefäße gerichtet wurde?). 


Versuch 1. 


Kaninchen, Weibchen, 2800 g Gewicht, Vergiftung im Verlaufe von 
68 Tagen mit Plumbum aceticum, subkutan 0,006 pro Kilo täglich; ein- 
geführte Gesamtmenge 1,2 g, Gewichtsverlust 10,70/,. 


Am 65 Tage wurde das linke Ohr, am 66 das rechte Ohr isoliert 
und die Gefäßreaktion auf Adrenalin, BaCl,, Coffein und Chloral- 


1) Für die bei der Untersuchung der pathologisch-histologischen Präparate 
uns erwiesene Hilfe und Ratschläge sprechen wir Prof. M. Schulgin unseren 
Dank aus. 
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bydratum untersucht; Adrenalin wurde eingeführt in einer Lösung von 
1:50 Millionen und verursachte Gefäßverengerung auf 90,5%, d. h. 
ein klein wenig mehr als sonst bei dieser Konzentration aufzutreten 
pflegt. Chlorbarium verengerte die Gefäße um 23,50%/,; bezüglich der 
Wirkung von Coffein und Chloralhydrat erhielten wir statt der zu 
erwartenden Erweiterung des Gefäßlumens eine Verengerung (Tabelle 1 


und Kurve 1). 














Tabelle 1. 
Isoliertes Ohr, 66. Vergiftungstag. 
Tropfen- | Tropfen- | 
Zeit | zahl in Anmerkungen Zeit | zahl in | Anmerkungen 
1 Minute 1 Minute | 

1 20” Im e [RA OOO 8з |R-L. 2h 46” | 40 
1^ 52/ 85 Adrenalin 1:50 Millionen || 2? 50’ 20 
12 58, 70 2% 52'/ 6 
1b 55’ 42 2h 56” 5 
1}? 57 20 3h 00” 6 R.-L. 
10 58, 9 31 20, ON 
EN 7 ah An: | 85 
2h 027 7 32 50’ 85 Ва С1 1: 5000 
91 05’ 7 | 3h 527 80 
2510’ 7 R.-L. 3h 55’ 78 
9115, 65 | 3b 58’ 15 
2590’ 75 4h 02’ 71 
2h 30 84 4 05, 68 
2h 40” 84 Adrenalin 1:50 Millionen !|| 4” 10’ 66 | 
2h42 | 68 | 4015,7 oe BA 
оъ 457: 46 ll 48 50’ 3 — 

F 

5 

ы 





0 Min. 10 20 


Kurve 1. Versuch 1. Isoliertes Kaninchenohr am 65. ee 


Am 68. Tage wurde das Kaninchen durch Verblutung getötet, 
Niere und Milz isoliert und Einwirkung der Gifte auf die Gefäßtätig- 
keit beobachtet; Adrenalin rief den gewöhnlichen Effekt der Ver- 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 25 
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engerung hervor, Coffein gab statt Erweiterung ebenfalls eine geringe 
Verengerung (20°,,) (Kurve 2). 
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Kurve 2. Versuch 1. Isolierte Kaninchenniere am 68. Vergiftungstage. 


Versuch 2. 


Kaninchenweibcehen, 2450 g Gewicht, Vergiftung mit Plumbum car- 
bonicum per os in einer Dosis 0,02 täglich pro Kilo; Tod am 63. Tag; 
Gewichtsverlust 18°/,; eingeftihrte Gesamtmenge von Plumbum carbonicum 
3,15 g. 3 Stunden nach dem Tode wurden beide Ohren isoliert und die 
Wirkung von Adrenalin und Coffein untersucht. 


Die Reaktion auf Adrenalin (1:50 Millionen, 1:10 Millionen) 
und BaCl, (1:2000) war wie gewöhnlich; die Reaktion auf Coffein 
aber war umgekehrt, d. h. die peripheren Gefäße erweiterten sich 


nicht auf das Durchströmen von Coffein, sondern verengerten sich um 
56,7°/, (Kurve 3). 
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Kurve 3. Versuch 2. Isoliertes Kaninchenohr am 63. Vergiftungstage. 


Versuch 3. 


Kaninchenmännchen, 1800 g Gewicht; innerhalb 63 Tagen wurden 3,38 g 
Plumbum carbonicum per os eingegeben, täglich im Mittel 0,03 g auf das 
Kilo Körpergewicht. Im Verlaufe des Versuches verlor das Tier 6,9°/, 
seines Gewichtes; am 64. Tage wurde es durch Verblutung getötet, unter- 
sucht wurde die Reaktion der Gefäße der linken Niere gegen Adrenalin 
und Cofiein (Tabelle 2). 


inge 
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Die pathologisch-histologische Untersuchung ergab: in der Leber 
Herde von Blutaustritten, Ablagerung braunen Pigmentes; in der Niere 
eine Verdickung der Gefäßwände und Herde entzündlicher Infiltration 
in der Rindenschicht; in der Milz Blutaustritte. 








Tabelle 2. 
Tropfen- Ä | Tropfen- 
Zeit | zahl in Zeit | zahl in |Anmerkungen 
| 1 Minute 1 Minute 
2h 15’ 36 R.-L. 3h 35 10 
ah 95’ 40 Adrenalin 1:10 Millionen || 3® 40’ 9. |R.L. 
2h 27' 39 3h 50’ 16 
21 30, 36 4 20, 86 Coffein 1:2000 
2h 327 3 | 41 21, 36 
91 36, 32 41 03, 34 
2h 40’ 30 4 26, 31 
2h 45’ 30 4 30, 30 
ah 47’ 39 R.-L. 41 33, 27 
ah 55, 33 4 36, 29 
3 00, 35 Ah A0: 32 
3h 10’ 35 4h 50’ 32 
31 90’ 88 Adrenalin 1:1 Million 55 00’ 32 
3h 91’ 37 5b 10’ 32 R.-L 
3h 24 30 5h 20’ 34 
3h 30’ 20 5h 40’ 35 
3h 39, 14 | | 


Tabelle 2 zeigt, daß das Adrenalin seinen gewöhnlichen Effekt 
hervorruft, d. h. der gefäßverengernde Apparat der Niere bewahrte 
trotz der Vergiftung seine Funktionstüchtigkeit; was gefäßerweiternde 
Fähigkeit anbelangt, so konnte ihre Beständigkeit gegen Coffein be- 
obachtet werden, das in Konzentration 1: 2000 in zweiter Phase seiner 
Wirkung nicht wie gewöhnlich Erweiterung des Gefäßlumens hervor- 
rief und die Verengerung der Gefäße während der ganzen Zeit seines 
Durchströmens (50 Minuten) unbeeinflußt ließ (11°/,). 


Versuch 5. 


Kaninchen, Männchen; 2600 g Gewicht; Beginn der Vergiftung am 
9. IV. 1924 mit Plumbum aceticum, subkutan in einer Menge von 0,005 g 
pro Kilo täglich. 


Am 10. V., d. h. am 31. Tage der Vergiftung nach einer Gesamt- 
einfuhr von 0,4 Plumbum aceticum und einem Gewichtsverlust von 
25* 
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6%, wurde das linke Ohr isoliert, und am 66. Tage nach einem Ge- 
wichtsverluste von 10°, wurde das rechte Ohr entfernt. 

Untersucht wurde die Reaktion der Gefäße nur in bezug auf 
Adrenalin und BaCl,; hierbei zeigt es sich, daß die Getäße des 
rechten Ohres, das länger unter der Einwirkung des Bleies stand, 
eine etwas größere Empfindlichkeit gegen Adrenalin und BaCl, auf- 
wiesen (Verengerung nach Adrenalin 1 : 10 Millionen 86°/,, nach Bal, 
76°%/). Am 93. Tage der Vergiftung nach einer Gesamteinfuhr von 
1,965 g Plumbum und einem Gewichtsverlust von 13°), wurde das 
Kaninchen durch Verblutung getötet und seine linke Niere isoliert. 
Adrenalin gab den gewöhnlichen Effekt, Coffein zeigte auch hier seine 
paradoxe verengernde Wirkung (Kurve 4). 
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Kurve 4. Versuch 5. Isolierte Kaninchenniere am 93. Bleivergiftungstage. 


Bei der histologischen Untersuchung der Bauchorgane des Kanin- 
chens 3 wurden Herde von Rundzelleninfiltrationen und Blutaustritte, 
in der Milz außerdem braune Pigmentablagerungen gefunden. Die 
Gefäße waren hyperämisch, die großen Gefäße unverändert, die Wände 
der kleineren verdickt. 


Versuch 6. 


Kaninchen, 2550 с Gewicht; Dauer der Vergiftung 102 Tage; Gesamt- 
einfuhr 1,79 g Plumbum aceticum subkutan, d. h. durchschnittlich 0,007 
täglich; Gewichtsverlust 210/9. 


Am 96. und 97. Tage der Vergiftung wurden die Ohren isoliert, 
am 102. Tag das Tier verbluten gelassen und die Milz und eine Niere 
isoliert. Die peripheren Gefäße zeigten beim Durchströmenlassen von 
Gefäßerweiterern eine beträchtliche Verengerung ihres Lumens (60 bis 
70°/,). Die Gefäße der inneren Organe — Milz und Niere — zeigten 
auf Adrenalin (1:1 Million) eine etwas abgeschwächtere Reaktion und 
eine Beständigkeit gegen die gefäßerweiternden Gifte (Kurve 5 und 
Tabelle 3). 
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Tabelle 3. 
Isolierte Niere am 102. Vergiftungstage. 

















Tropfen- | Tropfen- 
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1 Minute | 1:Minute 

2506’ 22 R.-L. 3197, 7 

2h 207 28 Adrenalin 1:10 Millionen || 3% 30’ 8 

2h21’ 19 3h 40’ 8 

2h 257 16 8b 41’ — R.-L. 

9195, 17 4100, 18 

2h 307 | 16 | 4530’ 25 Coffein 1: 1000 

2085,7 17 Aha) 24 

2ħ40' 15 | 40857 21 

ah Air — . Б.-І. 4140, 18 

91 50, 18 41 45, 17 

3h 10’ 33 4 50, 19 
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3015,7. 80 50207) 19 ` 

3 18, 16 5191, Е | R.-L 
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Kurve 5. Versuch 6. Isolierte Milz des Kaninchens am 102. Vergiftungstage. 


Die angeführten Versuche zeigen, daß die Gefäßreaktion der 
peripheren und inneren Organe von Kaninchen bei chronischer Blei- 
vergiftung sich insbesondere bezüglich der gefäßerweiternden Eigen- 
schaften ändern: die Gefäße des Ohres, der Niere und der Milz 
zeigen bei Durchströmen der Gefäßerweiterer statt der gewöhnlichen 
Reaktion — der Erweiterung, einen Paradoxen Effekt, nämlich Ver- 
engerung. 

Diese Neigung der ‚bleivergifteten Gefäße zu einer Steigerung 
ihrer Kontraktionsfähigkeit zeigte sich auch in den übrigen Ver- 
suchen 7—9. 
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Versuch 7. 


Kaninchen, 2370 g Gewicht. Vergiftungsdauer 104 Tage. Verabreicht 
wurden insgesamt 8,9 g Plumbum carbonicum рег оз; Gewichtsverlust 23 0/9. 
Am 105. Tage wurde das Tier verbluten gelassen; isoliert wurden Niere 
und Milz und untersucht wurde die Gefäßreaktion auf Gifte. 


Adrenalin (1:1 Million) und BaCl, bewirkten den gewöhnlichen 
Grad von Gefäßverengerung an der Milz (60°/,) und einen etwas 
schwächeren Effekt an den Gefäßen der Niere (32%/,); Coffein ver- 
engerte die Gefäße der Niere sowie der Milz (22—45°/,). Histo- 
logisches Bild: Entzündliche Infiltration um die Gefäße von Leber und 
Niere; Herde von Blutaustritten; körnige Degeneration des Nieren- 
epithels; an vereinzelten Stellen in der Leber und Niere Herde von 
Nekrosen; Veränderungen an den Gefäßwänden wurden nicht gefunden. 


Versuch 9. 


Kaninchen, 1750 g Gewicht; innerhalb 94 Tagen wurden per 03 7,2 g 


Plumbum carbonicum verabreicht; am 97. Tage Verblutung; Gewichts- 
verlust 21,3%/,. 


Isoliert wurden die linke Niere und die Milz. Die Reaktion von 
seiten der Gefäßwände auf Coffein und Natrium nitricum war die 
gleiche wie in den früheren Versuchen, d. h. sie reagieren mit einer 
wenn auch nicht sehr bedeutenden Verengerung ihres Lumens (Kurve 6). 
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Kurve 6. Versuch 9. Isolierte Niere am 97. es 


Die histologische Untersuchung der Organe des Kaninchens 9 er- 
gab Herde von kleinrundzelliger Infiltration der Leber und der Nieren, 
stellenweise abgeschwächte Kernfärbung, Hyperämie der Lebervenen 
und vereinzelte Herde von Blutaustritten. Die kleinen Gefäße des 
großen Blutkreislaufes waren in ihrem Lumen verengert, möglicher- 
weise infolge Wandverdiekung oder Kontraktion der Muscularis. 

Alle unsere angeführten Versuche geben, eine gewisse Vorstellung 
vom Funktionszustand des Gefäßsystems bei der chronischen Blei- 
vergiftung der Kaninchen mit kleinen Dosen von Bleisalzen. 
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Um die Frage zu beantworten, wie die subakute Form der Blei- 
intoxikation auf die Gefäßreaktion einwirkt, vergifteten wir Tiere 
mit großen Dosen Plumbum.aceticum — 0,03—0,1 g pro Kilogramm 
und pro die. Das Leben solcher Tiere dauerte im Mittel 25—35 Tage. 
Der Tod erfolgte unter Krämpfen und einem Gewichtsverlust von 
20—25°/,. Drei in dieser Richtung unternommene Versuche (10—12) 
lieferten mehr oder weniger übereinstimmende Resultate. Die Gefäße 
der an subakuter Bleivergiftung zugrunde gegangenen Tiere zeigten 
Veränderungen sowohl’ ihrer verengernden als auch ihrer erweitern- 
den Funktionen, die sich in einer Abschwächung der Reaktion auf 
Adrenalin und BaCl, und der vollkommenen Abwesenheit der Reaktion 
oder einer Verengerung auf Coffein offenbarten (siehe Versuch 11). 


Versuch 11. 


Kaninchen, Männchen, 2350 g Gewicht. Am 29. XII. 1924 begann seine 
Vergiftung mit Plumbum aceticum 0,03 g subkutan (pro Kilogramm und 
pro die); die Menge des eingeführten Bleies wurde bis 0,2 g pro Kilogramm 
erhöht; seit 10. I. Mattheit, Verlust der Freßlust, Gewichtsabnahme. Am 
29. I. liegt er auf der Seite, zuckt in Krämpfen; am 30. I. Tod; Gewichts- 
verlust 21,4°/,; innerhalb 33 Tagen wurden 5,1 g Plumbum aceticum ein- 
geführt, im Mittel 0,1 g pro die und pro Kilogramm. 


Die histologische Untersuchung ergab Anwesenheit körniger und 
fettiger Degeneration in der Leber und den Nieren; Hyperämie der 
Gefäße; Herde von entzündlicher, kleinzelliger Infiltration, Blutaus- 
tritte, besonders in den Malpighischen Knäulen; in der Milz Anhäufung 
von braunen Pigmentkörnern. 

Am 28. ]I., d. h. 2 Tage vor dem Tode, wurde das rechte Ohr 
entfernt. 

Beim Durchströmen der Ohrgefäße mit Adrenalin zeigte sich eine 
Abschwächung der gefäßverengernden Reaktion: Adrenalin (1: 10 Mil- 
lionen) verengerte nach 25 Minuten Wirkung die Gefäße um 25°, 
und in einer Konzentration (1:1 Million) innerhalb 20 Minuten bloß 
um 50°/,; Coffein erzeugte eine Verengerung des Lumens nach 45 Min. 
um 10,8%/,. 

Ein gleichartiges Erlöschen der verengernden und erweiternden 
Eigenschaften ließ sich an den Nierengefäßen 3 Stunden nach dem 
Tode desselben Tieres beobachten (Kurve 7). 

Unsere Resultate zusammenfassend, halten wir uns zu dem Schlusse 
berechtigt, daß das Gefäßsystem bei der Bleiintoxikation gewisse 
anatomische und funktionelle Veränderungen erleidet. 
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Die Strukturveränderungen der Gefäßwände sind, nach unseren 
histologischen Untersuchungen zu schließen, die freilich das vorhandene 
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Kurve 7. Versuch 11. Isolierte Kaninchenniere am 33, Vergiftungstage. 


Material nicht voll und ganz erschöpfen, im allgemeinen unbedeutende; 
fettige Degeneration der Kapillarendothelien und obliterierende Arteriitis, 
die von einigen Autoren beschrieben werden, haben wir nicht beob- 
achtet; in der Mehrzahl der Versuche fand sich bloß eine Verengerung 
des Lumens der kleinen Gefäße (Niere, Leber und Milz), die bedingt 
war durch eine Verdickung der Gefäßwand, oder möglicherweise 
durch eine spastische Zusammenziehung der Muscularis; als bestän- 
diges Merkmal aber, das die Annahme einer Strukturveränderung 
an der Gefäßwand berechtigt erscheinen läßt, zeigen sich die Blut- 
austritte, die von uns fast in allen Versuchen zur Beobachtung kamen. 

Was die funktionellen Veränderungen der Gefäße anbelangt, 
d. h. die Gefäßreaktion der bleivergifteten Tiere auf verschiedene 
Gifte hin, so scheint in dieser Hinsicht auf Grund unserer Versuche 
eine gewisse Gesetzmäßigkeit vorzuliegen. 

Der gefäßverengernde Apparat leidet wenig: Die Gefäße peri- 
pherer und innerer Organe von bleivergifteten Tieren reagieren auf 
Adrenalin und BaCl, ganz wie die Gefäße normaler Tiere; nun in 
einzelnen Versuchen unterschied sich die Gefäßreaktion beim Durch- 
strömenlassen von Adrenalin durch seine Intensität von normaler 
Adrenalinreaktion (Versuch 1, 5, 6). 

Stärkere Veränderungen erleiden beim chronischen Saturnismus 
der Kaninchen die gefäßerweiternden Eigenschaften der Blutleiter. 
In keinem einzigen Versuche gelang es uns mit einem der gefäß- 
erweiternden Mitteln (Coffein, NaNO, u. a.) eine Erweiterung des 
Gefäßlumens zu erzielen; wir bekamen im Gegenteil stets die para- 
doxe Reaktion, d. h. die Gefäße verengerten sich auf Coffein und 
andere Gefäßerweiterer. Ein qualitativer Unterschied zwischen peri- 
pheren und inneren Organen hinsichtlich der Gefäßreaktionen wurde 
von uns nicht festgestellt. In quantitativer Hinsicht aber zeigten die 
Gefäße der Niere und Milz eine stärkere Reaktion auf Coffein als 
die Ohrgefäße. 
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Auf Grund der kurz nach dem Tode zur Beobachtung kommen- 
den funktionellen Veränderungen der Gefäße läßt es sich also an- 
nehmen, daß auch im Leben bei der Bleivergiftung die Gefäße ihre 
vasokonstriktoren Eigenschaften beibehalten oder verstärken und ihre 
vasodilatatorischen einbüßen, folglich zeigt sich eine Neigung 
zu Hypertensie, zu Gefäßkrampf. 

Diese Störungen der physiologischen Gefäßreaktion wird auch 
bei Abwesenheit pathologischer Strukturveränderungen in den Gefäß- 
wänden beobachtet. 

Bei der subakuten Bleivergiftung leidet sowohl der verengernde 
als auch der erweiternde Apparat der Gefäße und funktionell kommt 
eine Trägheit, Schwächung der Reaktion auf Gefäßverengerer und 
-erweiterer zur Beobachtung. 

Ist nun die oben gezeigte physiologische Veränderung des Ge- 
fäßsystems bei der experimentellen Bleivergiftung der Tiere mehr 
oder minder spezifisch für die Bleiintoxikation oder nicht? 

Die Untersuchungen der funktionellen Eigenschaften der Gefäße 
isolierter Organe in verschiedenen pathologischen Zuständen (Kraw- 
kow, Schkawera, Anitschkow, Sakusow u. a.) zeigten, daß bei 
den meisten Infektionen und Indoxikationen in erster Linie der gefäß- 
verengernde Apparat paralysiert wird (Adynamie); die erweiternden 
Eigenschaften erhalten sich mehr oder minder vollkommen; nur bei 
Arteriosclerose und autochthoner Gangrän ließ sich von Seiten der 
peripheren Gefäße eine erhöhte Neigung zur Verengerung und eine 
verminderte zur Erweiterung (Anitschkow) beobachten, d.h. be- 
züglich des Typus der funktionellen Störungen nähert sich 
bei der chronischen Bleivergiftung das Gefäßnetz jenen 
pathologischen Zuständen, welche durch Vasohypertensie 
charakterisiert sind. 

Im allgemeinen können unsere Untersuchungen, die auf eine 
Schädigung des Gefäßsystems hinweisen, dieses »peripheren Herzens« 
im Sinne des erhöhten funktionellen Gefäßtonuses, eine gewisse ex- 
perimentelle Grundlage für jene klinischen Beobachtungen abgeben, 
welche von funktionellen Veränderungen des Blutkreislaufapparates 
beim chronischen Saturnismus sprechen (Verengerung des peripheren 
Gefäßnetzes, Störungen des Blutdruckes u. a.). Wenn auch, ungeachtet 
der Neigung der Gefäße bei chronischer Einwirkung von Blei sich 
zu verengern, klinisch nicht immer Erscheinungen von Hypertonie zur 
Beobachtung kommen, so läßt sich dies durch eine größere oder ge- 
ringere Schädigung dieses oder jenes Teiles der Gefäßsteuerung 
(peripherer Abschnitt, Gebiet des .N. splanchn.) und dem Auftreten 
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sekundärer Veränderungen von Seiten des Herzens erklären (Siccardi, 
Dmitrenko). 
Schlußfolgerungen. 


1. Bei der chronischen experimentellen Bleivergiftung der Kanin- 
chen wird eine Schädigung der funktionellen Eigenschaften des Ge- 
fäßsystems isolierter Organe (Ohr, Nieren, Milz) beobachtet. 

2. Früher und stärker wird der gefäßerweiternde Apparat in 
Mitleidenschaft gezogen: Gefäßerweiterer (Coffein, Chlor. hydr. u. a) 
erweitern nicht nur nicht die Gefäße, sondern zeigen im Gegenteil 
paradoxe Wirkung, indem sie das Gefäßlumen verengern. 

3. Die Gefäßreaktion auf Gefäßverengerer (Adrenal., BaCl,) bleibt 
fast unverändert. 

4. Ein qualitativer Unterschied im Charakter der Gefäßreaktion 
äußerer und innerer Organe tritt nicht auf, quantitativ zeigten die 
Gefäße der Niere und Milz in einigen Versuchen einen stärkeren 
Grad ihrer funktionellen Schädigung. 

5. Bei der subakuten Form der Bleivergiftung von Kaninchen 
wird sowohl die verengernde wie auch die erweiternde Funktion. der 
Gefäße paralysiert. 
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